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In general formula (I) : A means an unbranched C -C 

6 13 

alkylene group; B means an oxygen atom, a grouping -S(0) p , 
whereby p = 0, l or 2 , an iminocarbonyl group -C(0)N(Y)-, an 
imino group -N (Y) - , a carbonylimino group -N(Y)C(0)-, a 
sulfonylimino group -N(Y)S(0) r , whereby Y is a hydrogen atom or 
a C^-Cg alkyl group, a sulfonyloxy group -OS(0) 2 -, a 
dimethylsilyloxy group -0-Si(CH 3 ) 2 - or a carbonylsulf anyl group 
-SC(O)- or a bond between A and C, or together with C forms a 
bond between A and D; C forms a bond between B and D, or together 
with B forms a bond between A and D, or an unbranched C -C 

1 6 

alkylene group, a phenylene group, a substituted phenylene group, 
a five-ring or six-ring heteroarylene . group, a substituted five- 
ring or six-ring heteroarylene group or a five-ring or six-ring 
heteroarylene group that is condensed with a phenyl ring, 
and D means a hydrogen atom, a C r C 4 alkyl group, a vinyl group, 
a C r C 4 alkoxy group, a C,-C 4 alkoxycarbonyl group, a bisfC,-^ 
alkoxycarbonyl ) methyl group, an acetyl (C, -C, 

alkoxycarbonyl) methyl group, a cyajio group, a carboxy group, an 
azide group, a hydroxy group, a halogen atom or a radical of 
formula C n F m K o , whereby n = 1 , 2 , 3 or 4 , m > l and m+o=2n+l. 
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PCT 
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(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
51615AWOM1XX 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/10355 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/1PEA/416) 



Internationales Anme\deda\um (Tag/Monat/Jahr) 
23/12/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C07J1/00 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
23/12/1998 



Anmelder 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



□ 



AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 



Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

H Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

□ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung * 

H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

□ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
S Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

□ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



IV 
V 

VI 
Vli 
VIII 



Datum der Einreichung des Antrags 



08/06/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
16.01.2001 



Name und Postanschrift der mit der internationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 

! 

Friebel, F 

Tel. Nr. +49 89 2399 8552 




Formblatt PCT/lPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0355 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -47 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-13 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, da(3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoli nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoli entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCTYIPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



I'' 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0355 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung. 
K Anspruche Nr. 10-12. 

Begrundung: 

Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 10-12 - IA beziehen sich 
auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden 
braucht {genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daG kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0355 



Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-13 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-13 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-9,13 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, da3 die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/10355 



Punkt III: 

Die Anspruche 10-12 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung 
dieser Behdrde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

Punkt V: 

Gegenstand der Anmeldung sind antiandrogene Testosteronderivate, die durch 
folgende strukturelle Merkmale charakterisiert sind: 
Testosteron Grundgerust 

ein langerkettiger Rest an C-7 ( a -standig), der relativ breit definiert ist und 
in seiner einfachsten Bedeutung fur einen unsubstituierten C 6 -C 13 Alkylrest steht 
aber auch recht exotische Reste, wie durch Sulfimino und/oder (Het)aryl 
unterbrochenes Alkyl umfasst, das ggf. endstandig weitersubstituiert ist (siehe die 
Definition der Partialstruktur -A-B-C-D) sowie 

an C-17, ebenfalls in a-Stellung, eine C r4 Alkylgruppe, C 2 - 4 Alkinylgruppe 
oder ein Rest der Formal C n F m H 0 . 

Antiandrogene Testosterone dieses Typs, wenn auch nicht konkret offenbart, sind 
bereits im von der Anmelderin auf Seite 2 der Beschreibung genannten Dokument 
WO 91/00732 (D1) angesprochen; es wird insbesondere hingewiesen auf die 
generische Formal VI und die Angaben dazu auf Seite 19 Mitte bis Seite 20 oben, 
femer auch auch den Anspruch 7. In Zusammenhang mit diesem Dokument 
macht die Anmelderin geltend, dass die konkret offenbarten Verbindungen 
entweder in 7a-Position oder 17a-Position einen langerkettigen Rest aufweisen, 
die gleichzeitige Substitution beider Positionen jedoch nicht offenbart ist. 

Aus der Patent- wie auch wissenschaftlichen Literatur sind jedoch eine ganze 
Reihe wirksamen Antiandrogenen bekannt, die sich vom Testosteron ableiten und 
sowohl in 7a- wie auch 17a-Position substituiert sind. Hingewiesen sei auf das im 
Recherchenbericht genannte Dokument WO 93/13122 (D2) und die im Anspruch 
2 aufgelisteten bevorzugten Verbindungen, wie z.B. das (E)-3-Hydroxyimino-7a, 
17a-dimethyl-androst-4-en-17f3-ol auf Seite 41 oben oder auch das seit langem 
bekannte Spironolacton, wobei der Lactonring an C-17 in seiner geoffneten Form 
fur einen 17a-Carboxyethylrest steht. 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0355 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Vor diesem Hintergrund muss das nunmehr beanspruchte Stoffkollektiv gemass 
Formel (I) als naheliegend erscheinen; der Gegenstand der Anspruche 1 bis 13 
genugt nicht dem Erfordernis von Art. 33(3) PCT. 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 
10-12 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der 
Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von 
Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet 
sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zu- 
gelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet 
sind. 

Punkt VII: 

Bei Eintritt in die reg./nat. Phase sollte die Referenz D2 kurz in der Beschreibung 
abgehandelt werden (Regel 5.1(a)(ii) PCT). 
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PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Aktenzeichen aes Anmelders Oder Anwaits" 

51615AW0M1XX 

Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/ 10355 

Anmelder 



(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



WEITERES 
VORGEHEN 

Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

23/12/1999 



zutreffend, nachst ehendeVPunkl 5 SOW ' e ' Soweit 

{I .u„ TOles; rnontatsdatum ( I ag/Monat/Jahr) 

23/12/1998 



SCHERINGAKTIENGESELLSCHAFT et al 

DieserimemationaieRecherchenberichturnfaBtinsgesarm 3 Blatter 
Grundlage des Berlchts 



pF^H~ — ■ — — 

U ,nder,rte ^t,ona le nAnmeld U r^inSchnflicherForrnenthaltenist 
zusa, m , der internatl - ona(en Anme(dung jn computer(esbare ; 

be, der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist 
W der Behorde nachtrag.ich in computenesbarer Form eingereicht worden ist. 

ZSSX&P ~ - -m erfaaten intormationen dem schr^en Secuenzprotokol, entsprechen, 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. 

a 

4. 



□ 
□ 



unrt rr che ^ s,ch a,s n,cM f* „ 

MangelndeElnheltllchkeltderErflndungfsieheFeldll). 



Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

□ wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 
NFMF 7 JTJuT W ° rt,aUt V0 " BSh6rdS Wie *"* '^tgesetzf 

™ !H RE VERWENOING 

5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

ft] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 

Recherchenberichts eine Stellungnahme v?rlegen der Absendun 9 d «ses intematioSlen 

6- Fo, ^°^n 9 d^ Nr _ 

1—1 wie vom Anmelder vorgeschlagen — 

□ weilder Anmelder selbst keine AbMdung vorgesc^agen hat D keinederAbb - 
U weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzelchen 

PCT/EP 99/10355 



IPK 7 C07J1/00 A61K31/565 C07J31/00 
C07J33/00 C07J51/00 



C07J41/00 C07J43/00 



Nach der Inte rnational en Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationaien Klassifikation und der IPK 
B. RECHERCHIEHTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Wassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07J A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 

Wahrend derintemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTER LAG EN 



Kategorie 0 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderfich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 91 00732 A (ENDORECHERCHE INC) 
24. Januar 1991 (1991-01-24) 
Seite 27; Bei spiel 1; Tabelle 1 
Seite 28, Absatz 2 -Seite 29, Absatz 2 

SOLO ET AL: "7. alpha. -Alkyl testosterone 
derivatives: synthesis and activity as 
androgens and as aromatase inhibitors" 
STEROIDS, US, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, 
NEW YORK, NY, 

Bd. 40, Nr. 6, Dezember 1982 (1982-12) 
Seiten 603-614-614, XP002111323 

ISSN: 0039-128X 
Seite 606, Absatz 2 

-/— 



1-13 



1-13 



X I Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



3 Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

Veroffentlichung, die den ailgemeinen Stand der Technik definiert 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

^r^iSfST 6 "*- da f ^P 0 * 1 erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Priori tatsanspruch zweifelhaft er- 
f^S^^n 8 ^' ™* e l d ^ die da ® Veroffentiichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbencht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die a us einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefunrt) 

Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung 
v^^S?"" 9 '.?"® Ausstellung oder andere MaflnahmeVi bezieht 
Veroffentitchung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Pnontatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
ErRndung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
I neone angegeben tst i 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindunq 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 1 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

■Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung I 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 1 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
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(54) Title: NEW 7-ALPHA, 17-ALPHA-BIS-ALKYLATED TESTOSTERONE DERIVATIVES AND THEIR USE IN LONG-TERM 
THERAPY OF ANDROGEN-DEPENDENT DISEASES 



(54) Bezeichnung: NEUE 7-ALPHA, 17-ALPHA-BIS-ALKYLIERTE TESTOSTERONDERIVATE UND IHRE VERWENDUNG ZUR 
LANGZEITTHERAPIE VON ANDROGEN-ABHANGIGEN ERKR AN KTJNGEN 



(57) Abstract 

The invention relates to new 7a, 17a, 
17/? -substituted testosterone derivatives of general 
formula (I) and their use as pure antiandrogens for the 
long-term therapy of androgen-dependent diseases, 
notably for the long-term antiandrogen therapy of 
prostate carcinoma. In the general formula (I) A is an 
unbranched C6-Ci3-alkylene group; B is an oxygen atom, -S(0) p - group, in which p is 0, 1 or 2, an iminocarbonyl group -C(0)N(Y>-, 
an imino group -N(Y)-, a carbonylimino group -N(Y)C(0)-, a sulfonylimino group -NN(Y)S(0)2-, where Y is a hydrogen atom or 
a Ci-Cg-alkyl group, a sulfonyloxy group -OS(0)2-, a dimethylsilyloxy group -O — Si(CH3)2- or a carbonylsulfanyl group -SC(0>- 
or a bond between A and C or, together with C, a bond between A and D; C is a bond between B and D or, together with B, a bond 
between A and D or an unbranched Ci-Q-alkylene group, a phenylene group, a substituted phenylene group, a five-membered ring or 
six-membered ring heteroarylene group, a substituted five-membered ring or six-membered ring heteroarylene group or a five-membered 
ring or six-membered ring heteroarylene group fused with a phenyl ring; and D is a hydrogen atom, a Ci-C4-alkyl group, a vinyl group, a 
Ci-C 4 -alkoxy group, a Ci-C4-alkoxycarbonyl group, a bis(Ci-C4-alkoxycarbonyl)methyl group, an acetyl(Ci-C4-alkoxycarbonyl)m ethyl 
group, a cyan group, a carboxy group, an azide group, a hydroxy group, a halogen atom or a rest of the formula C n F m H 0 , in which n is 1 , 
2, 3 or 4, m > 1 and m+o ~ 2n+K 




(57) Zusammenfassung 

Die vorlicgende Erfindung betrifft neue 7o% 17a, 1 7£-substituierte Testosteronderivate der allgemeinen Formel (I) 
und ihre Verwendung als reine Antiandrogene zur Langzeittherapie von Androgen-abhangigen Erkrankungen, insbesondere 
zur Langzeit-Antiandrogentherapie des Prostatakarzinoms. In der allgemeinen Formel (I) bedeuten: A eine unverzweigte 
C6-Ci3-Alkylengruppe, B ein Sauerstoffatom, eine Gruppiemng -S(0) p - wobei p=0, 1 oder 2 ist, eine Iminocarbonylgruppe 
-C(0)N(Y)-, eine Iminogruppe -N(YK eine Carbonyliminogruppe -N(Y)C(OK eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0)2- wobei Y ein 
Wasserstoffatom oder eine Ci-Cg-Alkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygruppe -OS(0)2- eine Dimethylsilyloxygruppe -0-Si(CH3>2- oder 
eine Carbonylsulfanylgruppe -SC(O)- oder eine Bindung zwischen A und C oder zusammen mit C eine Bindung zwischen A und D, C 
eine Bindung zwischen B und D, oder zusammen mit B eine Bindung zwischen A und D oder eine unverzweigte Ci-C6-Alkylengruppe, 
eine Phenylengruppe, eine substituierte Phenyl engruppe, eine Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe, eine substituierte Funfring- 
oder Sechsring-Heteroarylengruppe oder eine mit einem Phenylring kondensierte Funfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe und D 
ein Wasserstoffatom, eine Ci-C4-Alkylgruppe, eine Vinylgruppe, eine Ci-C4-Alkoxygruppe, eine Ci-C4-Alkoxycarbonylgruppe, eine 
Bis(Ci-C4-alkoxycarbonyl)methylgruppe, eine Acetyl (Ci-C4-AlkoxycarbonyI)methylgruppe, eine Cyangruppe, eine Carboxygruppe, eine 
Azidgruppe, eine Hydroxygruppe, ein Halogenatom, oder einen Rest der Formel CnF m H 0> wobei n-1, 2, 3 oder 4, m>l und m+o=2n+l ist. 
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NEUE 7- ALPHA, 17-ALPHA-BIS-ALKYLIERTE TESTOSTERONDERIVATE UND IHRE VERWENDI JNH 7TTP 
LANGZEITTHERAPIE VON ANDR OG EN- AB H ANGIGEN ERKRANKUNGEN 



Die vorliegende Erfmdung betrifft neue 7a, 17a, 17p-substituierte Testosteronderivate der 
allgemeinen Formel I und ihre Verwendung als reine Antiandrogene zur Langzeittherapie von 
Androgen-abhangigen Erkrankungen, insbesondere zur Langzeit-Antiandrogentherapie des 
Prostatakarzinoms. 

Die gegenwartigen Therapien der Androgen-abhangigen Erkrankungen basieren auf der 
Reduzierung oder moglichst vollstandigen Eliminierung Androgen-induzierter Effekte. Dies 
kann durch Blockierung der Domanen des Androgenrezeptors (AR) erfolgen, an die die 
Androgene als Liganden binden, oder durch Reduzierung der verfiigbaren Menge an 
Androgenen selbst (ligand depletion). „Ligand depletion" bedeutet bei der Prostatakarzi- 
nombehandlung eine Reduzierung des Serumtestosteron-Levels testicularen Ursprungs, die 
entweder mittels Orchidektomie (Hodenentfernung) oder durch Hormonbehandlung mit LHRH- 
Analoga oder Estrogenen in hohen Dosen erreicht werden soil. Diese Therapie der Hemmung 
der Androgensynthese und/oder Reduzierung der Androgenkonzentration ist allerdings nur 
begrenzt wirksam, da man inzwischen festgestellt hat, daB selbst bei totaler Abwesenheit eines 
Androgens nicht-blockierte Androgenrezeptoren biologisch aktiv sein konnen (ligandenunab- 
hangige AR-Aktivierung). 

Als Alternative oder als Erganzung zur „ligand depletion" wird die Antiandrogentherapie 
angewandt, die auf der antagonistischen Blockierung des Androgenrezeptors durch sogenannte 
^Antiandrogene" (nicht-steroidale oder steroidale Verbindungen) beruht. Bekannte Anti- 
androgene, die zur Behandlung des Prostatakarzinoms bereits klinisch genutzt werden, sind 
CPA (Schering AG), Flutamid (Schering Plough), Casodex (Zeneca) und Anandron® 
(Roussel). 



WO 00/39148 2 PCT/EP99/10355 

Obwohl 80% der Patienten zunachst auf die vorerwahnten Therapien ansprechen, kommt es bei 
fast alien diesen Patienten bereits nach einer durchschnittlichen Therapiedauer von 12-18 
Monaten zu einem Ruckfall. Es hat sich gezeigt, da6 auch die AR-Blockade durch die 
gegenwartig verfugbaren Antiandrogene ungeniigend ist, da diese entweder eine zu geringe 
Wirkstarke aufweisen und/oder sogar den Androgenrezeptor aktivieren konnen, also wie 
Androgene wirken konnen (Partialagonismus). 

Verbindungen, die als Inhibitoren der Androgensynthese und/oder als Blocker des 
Androgenrezeptors wirken konnen, werden auch in W09 1/0073 2 beschrieben. Hierbei handelt 
es sich urn substituierte Steroide, die mindestens eine lange Seitenkette in einer der Positionen 
6a, 7a, 14a, 15a, 16a, 17a und 17£ aufweisen. Als bevorzugte Verbindungen werden 
EM 101, ein in 17p~Position mit Hydroxy und in 7a-Position mit einem langkettigen 
Alkylamid substituiertes Testosteron, und EM 150, ein in 17f}-Position mit Hydroxy und in 
17a-Position mit einem langkettigen Iodalkin substituiertes Testosteron, beschrieben. Auch 
diese Verbindungen weisen die vorstehend geschilderten Nachteile auf. 

Zusammenfassend bleibt festzustellen, daB es gegenwartig keine zufriedenstellende Therapie 
fur Androgen-abhangige Erkrankungen, wie z. B. fur das Prostatakarzinom, gibt, und 
insbesondere keine Langzeittherapie moglich ist. Die bekannten Antiandrogen-Verbindungen 
besitzen nicht die notige Wirkstarke, urn eine vollstandige Blockierung der Androgenrezeptor- 
Aktivitat zu gewahrleisten bzw. wirken partiell agonistisch. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, potente antiandrogene Verbindungen 
bereitzustellen, die eine Langzeittherapie Androgen-abhangiger Erkrankungen ermoglichen. 
Insbesondere soil mit diesen Verbindungen das Prostatakarzinom wirksam behandelt werden 
konnen. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird durch neue 7a-, 17a-, 17f5-substituierte 
Testosteronderivate der allgemeinen Formel I gelost 
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in der 

R 6 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine C-C l0 -Alkoxygruppe, eine C r C 10 -Alka- 
noyloxygruppe oder ein Halogenatom darstellt, 

R 15 und R 16 je ein Wasserstoffatom sind oder gemeinsam eine Bindung bilden, 

R 17a eine C-C 4 -Alkylgruppe, eine C 2 -C 4 -Alkinylgruppe, oder einen Rest der Forrnel C n F in H 0 
darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l und m+o=2n+l ist, 

R 17b eine Hydroxygruppe, eine C,-C 10 -Alkoxygruppe oder eine C r C 10 -Alkanoyloxygruppe ist, 

A eine unverzweigte C 6 -C 13 -Alkylengruppe ist, 

B ein Sauerstoffatom, eine Gruppierung -S(0) p - wobei p=0,l oder 2 ist, eine 

Iminocarbonylgruppe -C(0)N(Y)-, eine Iminogruppe -N(Y)-, eine Carbonylimi- 
nogruppe -N(Y)C(0)-, eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0) 2 - wobei Y ein Wasser- 
stoffatom oder eine C,^C 8 -Alkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygruppe — OS(0) 2 -, eine 
Dimethylsilyloxygruppe -0-Si(CH 3 ) 2 - oder eine Carbonylsulfanylgruppe -SC(O)- 
darstellt oder eine Bindung zwischen A und C darstellt oder zusammen mit C eine 
Bindung zwischen A und D bildet, 

C eine Bindung zwischen B und D darstellt,oder zusammen mit B eine Bindung zwischen A 
und D bildet oder eine unverzweigte C,— C 6 -Alkylengruppe, eine Phenylengruppe, eine 
substituierte Phenylengruppe, eine Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe, eine 
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substituierte Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe oder eine mit einem 
Phenylring kondensierte Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe ist 



und 



D ein Wasserstoffatom, eine C,-C 4 - Alkylgruppe, eine Vinylgruppe, eine C,-C 4 - 
Alkoxygruppe, eine C-C 4 -Alkoxycarbonylgruppe, eine Bis(C-C 4 -alkoxycar- 
bonyl)methylgruppe, eine Acetyl(C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl)methylgruppe, eine 
Cyangruppe, eine Carboxygruppe, eine Azidgruppe, eine Hydroxygruppe, ein 
Halogenatom, oder einen Rest der Formel C n F m H D darstellt, wobei n=l ,2,3 oder 4, m>l 
undm+o=2n+l ist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung bedeutet R 17a in der allgemeinen Formel 
I die Methyl- oder Ethylgruppe oder die Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe. Der Rest 
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R m stellt bevorzugt die Hydroxygruppe, eine Q-CVAlkoxygruppe oder eine C,-G 
Alkanoylgruppe dar. Ganz besonders bevorzugt bedeutet R I7b die Hydroxy-, Methoxy-, 
Ethoxy- oder Acetyloxygruppe. Fur den Rest R 6 ist ein Wasserstoffatom, die Hydroxygruppe 
oder ein Halogenatom bevorzugt. In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung bedeutet der Rest ABCD 9-Hydroxynonyl, 7-(Acetylsulfanyl)heptyl oder 7-(4- 
Cy anbutoxy )hepty 1 . 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung handelt es sich bei den fur die Gruppierung A genannten 
Alkylengruppen um die Heptan-l,7-diyl-, die Octan-l,8-diyl-, die Nonan-l,9-diyl-> die Decan- 
1,10-diyl-, die Undecan-l,ll-diyl-, die Dodecan-l,12-diyl- und die Tridecan-l,13-diyl-Gruppe. 
Entsprechendes gilt ftir die als Gruppierung C definierten Alkylengruppen. 

Die fiir die Substituenten Y und D erwahnten Alkylgruppen stehen sowohl fur die unverzweig- 
ten Gruppen, also die Methyl-, die Ethyl-, die Propylgruppe und die entsprechenden hoheren 
Homologen, soweit sie beansprucht sind, als auch fur die verzweigten Vertreter der genannten 
Kohlenstoffatomanzahlen, z.B. die 1 -Methylethyl-, die 1-Methylpropyl-, die 2-Methylpropyl-, 
die 1,1 -Dimethyl ethyl-Gruppe und so weiter. Dariiber hinaus soil en auch cyclische Substituen- 
ten unter Alkylgruppen verstanden werden, je nach genannter Kohlenstoffatomanzahl z.B. der 
Cyclopropyl-, der Cyclopropylmethyl-, der Cyclobutyl-, der Cyclopentyl-, der Methylcyclopen- 
tyl-, der Cyclopentylmethyl- und der Cyclohexyl-Rest. 
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Alkoxygmppen sind die urn ein Sauerstoffatom verlangerten, von den vorstehend genannten 
Alkylgruppen abgeleiteten Reste, also z.B. der Methoxy-, der Ethoxy-, der Propoxy-, der 1- 
Methylethoxy-, der 1 -Methylpropoxy-, der 2-Methylpropoxy- und der 1,1 -Dimethylethoxy- 
Rest. 

Unter Alkanoyloxygruppe werden im Sinne der vorliegenden Erfindung mit verzweigten und 
unverzweigten Carbonsauren der genannten Kohlenstoffatomanzahlen veresterte 
Hydroxygruppen verstanden, also z.B. der Formyloxy-, der Acetyloxy-, der 1-Oxopropoxy-, der 
1-Oxobutoxy-, der 2-Methyl-l-oxopropoxy-Rest. 

Die fur die Gruppierung C angegebenen Arylen- und Hetroarylengruppen sind an einer 
substituierbaren Stelle mit der Gruppierung B verkntipft und an einer anderen substituierbaren 
Stelle mit einem Rest D substituiert. Bevorzugte Heteroaromaten sind Pyrrol, Thiophen, 
Imidazol, Thiazol, Oxazol, Triazol, Thiadiazol, Indol, Benzoxazol, Benzothiazol, Pyridin, 
Pyrimidin. Daneben konnen die Arylen- oder Heteroarylengruppen mit einer Methylgruppe 
oder einem Halogenatom substituiert sein. 

Sofern in einem der Reste ein Halogenatom als Substituent erwahnt ist, kommt hierfur ein 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom in Frage. Chlor und Fluor sind bevorzugt. 

Ganz besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung sind die folgenden Verbindungen der 
allgemeinen Formel I: 

1 . 7a-(9-Chlornonyl)- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 1 7p-yl-acetat 

2. 7a-(9-Chlornonyl)- 1 7P-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

3 . 1 7p-Hydroxy-7a-(9-iodnonyl) r 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

4. 1 7p-Hydroxy-7a-(9-hydroxynonyl)- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

5 . 7ot-( 1 0-Chlordecyl)- 1 7P-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

6. 1 7p-Hydroxy-7a-(l 1 -hydroxyundecyl)-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

7. 7a-( 1 1 -Bromundecyl)- 1 7P-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 



8. 1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-(phenylsulfanyl)heptyl]androst-4-en-3-on 



WO 00/39148 PCT/EP99/10355 

9. 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[9-[(4 ,4,5,5,5-^^^ 
3-on 

1 0. 1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[9-(phenylsulfanyl)nonyl]androst-4-en-3-on 

1 1 . 7a-[9-[(5-Chlorpentyl)sulfanyl]nonyl]-l 7p-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

12. 17p-Hydroxy-7a-[9-[(5-hydroxypenty^ 

13. 7a-(9-Azidononyl)-17P-hydroxy-17a-methylandrost-4-en-3-on 

14. 7a-[7-(Acetylsulfanyl)heptyl]-l 7p~hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

15. 1 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-[(4,4,5 3 5,5-pent^^ 

16. N-[7-(l 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)heptyl]pentanamid 

17. 17p-Hydroxy-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-octannitril 

18. 5-[[7-(l 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost«4-en-7a-yl)heptyl]oxy]pentannitril 

19. 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[9-[(4 5 4,5,5,5-pentafl 

20. N-[9-(l 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)nonyl]methansulfonamid 

21 . 7a-(9-Chlomonyl)-6p-hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-l 7p-yl-acetat 

Die Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen erfolgt analog den in der Sterin- und 
Steroidliteratur umfassend beschriebenen Synthesewegen. Folgende Biicher bilden die 
Grundlage der Steroidsynthese: L.F. Fieser & M. Fieser: Steroids: Reinhold Publishing 
Corporation, NY 1959; Rood's Chemistry of Carbon Compounds (editor: S. Coffrey): Elsevier 
Publishing Company, 1971; und besonders das "Dictionary of Steroids" (editors: R.A. Hill; 
D.N. Kirk; H.LJ. Makin and G.M. Murphy): Chapmann & Hall. Letzteres beinhaltet eine 
ausfuhrliche Referenzliste der Originalpublikationen bis 1990. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen nach den folgenden allgemeinen 
Syntheseschemata und analog den in den Beispielen angegebenen Herstellungswegen 
dargestellt werden. Als Ausgangsverbindung wird vorzugsweise das 3-Oxoandrosta-4,6-dien- 
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170-yl-acetat eingesetzt, dessen Herstellung von Bowers et al. in J. Amer. Chem. Soc. 81. 5991 

(1959) beschrieben ist. 

Fur den Fall der Herstellung von Verbindungen mit einem Perfluoralkylrest in 17a-Position 
erfolgt die Ketteneinfuhrung in 7a-Position nach Sakurai (vgl. K. Nickisch, H. Laurent 
Tetrahedron Lett. 29, 1533-1536 (1988)) mit anschlieBender Einfuhrung einer 
Carbonylschutzgruppe in Position 3 und nachfolgender Einfuhrung des Perfluoralkylrestes in 
Position 17a gemafi folgendem Schema (vgl. auch Beispiele 1 - 43): 
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Bei der Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen, die in 17a-Position eine Alkyl- oder 
Alkinylgruppe aufweisen, kann die Ketteneinfuhrung in 7<x-Position in an sich bekannter Art 
und Weise mit Grignard's Reagenz gemaB nachfolgendem Schema erfolgen: 
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Die weitere Derivatisierung des in 7oc-Position erhaltenen Alkyleniodidrestes geschieht nach 
iiblichen organischen Synthesemethoden und kann analog den vorliegenden Beispielen 
vorgenommen werden. 

Es wurde nun gefunden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
als reine Antiandrogene wirken und sennit die Androgenrezeptor-Aktivitat vollstandig 
blockieren. Die Verbindungen hemmen das androgenstimulierte Wachstum der humanen 
Prostatakarzinomzellinie LNCaP komplett. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind somit 
zur Langzeit-Antiandrogentherapie von Androgen-abhangigen Erkrankungen wie 
beispielsweise des Prostatakarzinoms, von Acne vulgaris, Hirsutismus, Friihpubertat, 
Sexualdeviationen, androgener Alopezie, gutartiger prostatischer Hyperplasie oder Seborrhoe 
geeignet. 

Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und der als bevorzugt genannten Verbindungen zur 
Langzeit-Antiandrogentherapie von Androgen-abhangigen Erkrankungen, insbesondere des 
Prostatakarzinoms. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden als pharmazeutische Zusammensetzungen 
verabreicht, die eine therapeutisch wirksame Menge einer oder mehrerer Verbindungen der 
allgemeinen Formel I beinhalten sowie ggf. galenische Hilfs- und/oder Tragerstoffe, die eine 
orale oder parenterale Applikation des Mittels erlauben. Die Praparate werden in Dosen von 1 - 
2000 mg, bevorzugt 5 - 1000 mg, pro Applikation verabreicht. Gegenstand der Erfindung sind 
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deshalb auch pharmazeutische Mittel, die mindestens ein Testosteronderivat der allgemeinen 
Formel I beinhalten. 



Nachfolgend soil die Erfmdung an Ausfiihrungsbeispielen naher erlautert werden: 
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Beispiel 1 

7a-(8-Chlorocty 1)- 1 7(3-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ? 2,2,2-pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 
la) 3-Oxo-7a-(prop-2-enyl)androst-4-en-17p-yl-acetat 

Zu einer Losung von 23,11 g 3-Oxoandrosta-4,6-dien-17p-yl-acetat 5 dessen Herstellung in 
Bowers et al., J. Amer. Chem. Soc. 81, 5991 (1959) beschrieben ist, in 1200 ml Dichlormethan 
werden bei -78°C unter Stickstoffatmosphare langsam 38,6 ml Titantetrachlorid getropft. Nach 
zehn Minuten Ruhren werden bei der gleichen Temperatur 67 ml Trimethyl(prop-2-enyl)silan 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden bei -78°C geriihrt und bei dieser Tempe- 
ratur vorsichtig mit Wasser versetzt Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser, ge- 
sattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter waBriger Natriumchloridlo- 
sung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 
nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 14,8 g der 
Titelverbindung als farblosen Schatim. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 8= 5,72 s (1H, H-4); 5,64 m (1H, allyl); 5,02 dbr (J=10 Hz, 1H, allyl); 4,99 
dbr (7-17 Hz, 1H, allyl); 4,61 ddbr (J=9 Hz + 8 Hz, 1H, H-17); 2,05 s (3H, acetat); 1,20 s (3H, 
H-19);0,85s(3H, H-18). 

lb) 3,3-[l,2-Ethandiylbis(thio)]-7^ 

4,61 g der unter la) hergestellten Verbindung wird in 50 ml Eisessig unter Stickstoffatmosphare 
gelost und mit 1,04 ml Ethan- 1,2-dithiol sowie mit 1,18 g 4-Methylbenzolsulfonsaure- 
monohydrat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird vier Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, 
dann auf 900 ml 2 molare waBrige Natronlauge gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Die 
organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter waBriger Natriumchloridlosung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 4,99 g der Titelverbin- 
dung als farblosen Schaum. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 5,67 ddt (J=17 Hz + 10 Hz + 7 Hz, 1H, allyl); 5,45 s (1H, H-4); 5,05 dbr 
(J-17 Hz, 1H, allyl); 5,01 dbr Hz, 1H, allyl); 4,58 ddbr (J=10 Hz + 8 Hz, 1H, H-17); 

3,43-3,28 m (3H, dithiolan); 3,28-3,15 m (1H, dithiolan); 2,05 s (3H, acetat); 1,04 s (3H, H-19); 
, 0,81 s(3H, H-18). 
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lc) 3,3-[l,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(prop-2-enyl)androst-4-en-17p-oI 

4,98 g der unter lb) beschriebenen Verbindung werden mit 1,69 g Kaliumcarbonat in 111 ml 
Methanol uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird weitgehend im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und mit Ethylacetat extra- 
hiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter waBriger Natrium- 
chloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. 
Man erhalt 4,48 g lc), das als Rohprodukt in die Folgestufe eingesetzt wird. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6= 5,67 ddt (J=17 Hz + 10 Hz + 7 Hz, 1H, allyl); 5,44 s (1H, H-4); 5,03 dbr 
(J=17 Hz, 1H, allyl); 5,01 dbr (7=10 Hz, 1H, allyl); 3,64 m (1H, H-17); 3,45-3,29 m (3H, dithi- 
olan); 3,29-3,15 m (1H, dithiolan); 1,05 s (3H, H-19); 0,77 s (3H, H-18). 

1 d) 3,3-[ 1 ,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(prop-2-enyl)androst-4-en- 1 7-on 

4,47 g der unter lc) hergestellten Verbindung werden in 1 10 ml Toluol gelost und mit 5,1 1 ml 
Cyclohexanon sowie mit 1,01 g. Alurniniumtriisopropylat ftinf Stunden am Wasserabscheider 
zum RiickfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wird mit Ethylacetat verdiinnt, iiber Celite® filtriert und 
mit Ethylacetat nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. 
Saulenchromatographie des Ruckstands an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
ergibt 4,45 g der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

'H-NMR (CDC1 3 ): S= 5,69 ddt (.7=17 Hz + 10 Hz + 7 Hz, 1H, allyl); 5,48 s (1H, H-4); 5,06 dbr 
(J=17 Hz, 1H, allyl); 5,04 dbr (J=10 Hz, 1H, allyl); 3,45-3,30 m (3H, dithiolan); 3,29-3,16 m 
(1H, dithiolan); 2,46 dd (J=18 Hz + 9 Hz, 1H, H-16); 1,06 s (3H, H-19); 0,89 s (3H, H-18). 

le) 3,3-[l ,2-Ethandiylbis(thio)]-l 7a-(l 5 l,2,2,2-pentafluorethyl)-7a-(prop-2-enyl)androst-4- 
en-17B-ol 

22 g l,l,l,2,2-Pentafluor-2-iodethan werden in 100 ml Toluol bei Raumtemperatur unter Stick- 
stoff einkondensiert und bei -78°C mit einer Losung von 4,44 g der unter Id) hergestellten 
Verbindung in 50 ml Toluol versetzt. Nach zehn Minuten werden bei der gleichen Temperatur 
51 ml einer l,5molaren L6sung von Methyllithium-Lithiumbromid-Komplex in Diethylether 
so langsam zugetropft, daB die Innentemperatur -65°C nicht iibersteigt. Das Reaktionsgemisch 
wird nacheinander jeweils eine Sturide bei -78°C und bei 0°C gertihrt, darm auf gesattigte 
waBrige Ammoniumchloridlosung gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische 
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Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewa- 
schen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 5,67 g der Titel- 
verbindung als farblosen Schaum. 

'H-NMR (CDCI3): 6= 5,66 ddt {J=\l Hz + 10 Hz + 7 Hz, 1H, allyl); 5,45 s (1H, H-4); 5,05 dbr 
(J=17 Hz, 1H, allyl); 5,02 dbr (7=10 Hz, 1H, allyl); 3,43-3,29 m (3H, dithiolan); 3,29-3,16 m 
(1H, dithiolan); 2,39 m (1H, H-12); 1,04 s (3H, H-19); 0,97 s (3H, H-18). 

1 f) 3,3-[l ,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(3-hydroxypropyl)-l 7a-(l ,1 ,2,2,2- 

pentafluorethyl)androst-4-en-l 7p-ol 

Zu einer Losung von 5,65 g der unter le) hergestellten Verbindung in 1 10 ml Tetrahydrofuran 
werden bei 0°C unter Stickstoffatmosphare 1,1 ml einer lOmolaren Losung von Boran-Dime- 
thylsulfid-Komplex in Tetrahydrofuran getropft. Nach 90 Minuten werden bei 0°C 22 ml 

2 molare waBrige Natronlauge und 1 1 ml 30%ige waBrige Wasserstoffperoxidlosung langsam 
zugetropft Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei 0°C geriihrt, mit Wasser verdiinnt und 
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter 
waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Va- 
kuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylace- 
tat ergibt 2,34 g der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

'H-NMR (CDCI3): 6= 5,48 s (1H, H-4); 3,64 m (2H, CH 2 OH); 3,43-3,28 m (3H, dithiolan); 
3,28-3,16 m (1H, dithiolan); 2,39 m (1H, H-12); 1,04 s (3H, H-19); 0,96 s (3H, H-18). 

1 g) 3-[3 ,3 -[ 1 ,2-Ethandiy lbis(thio)]- 1 70-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4-en- 
7a-yl]propyl-(4-methylbenzolsulfonat) 

2,3 g der unter If) hergestellten Verbindung werden mit 3,26 g 4-Methylbenzolsulfonylchlorid 
und 6 ml Triethylazan in 85 ml Dichlormethan vier Stunden bei Raumtemperatur unter Stick- 
stoffatmosphare geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in gesattigte waBrige Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinan- 
der mit Wasser und gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 1,8 g der Titelverbindung als farblosen Schaum. 
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'H-NMR (CDClj): 5= 7,81 d (7=9 Hz. 2H, aryl); 7,37 d (J=9 Hz, 2H, aryl); 5,40 s (1H, H-4)- 
4,06 m (2H, CH 2 OTs); 3,43-3,29 m (3H, dithiolan); 3,29-3,16 m (1H, dithiolan); 2,46 s (3H, 
tolyl); 2,36 m (1H, H-12); 1,02 s (3H, H-19); 0,94 s (3H, H-18). 

lh) 3,3-[l ,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(3-iodpropyl)- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-17p-ol 

1,75 g der unter lg) hergestellten Verbindung werden mit 490 mg Natriumiodid in 25 ml Ace- 
ton fiber Nacht zum RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyl- 
acetat liefert 1,36 g der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5= 5,48 s (1H, H-4); 3,44-3,29 m (3H, dithiolan); 3,29-3,15 m (1H, dithio- 
lan); 3,18 t (J=7 Hz, 2H, CH 2 I); 2,40 m (1H, H-12); 1,04 s (3H, H-19); 0,96 s (3H, H-18). 

li) 7a-(8-Chloroctyl)-3,3-[l,2-eth^ 
en-170-ol 

Aus 214 mg Magnesiumspanen in 2,2 ml Tetrahydrofuran wird dutch Zutropfen einer Losung 
von 1,16 ml l-Brom-5-chlorpentan in 6,6 ml Tetrahydrofuran bei einer Innentemperatur unter- 
halb von 35°C und dreiBigminiitigem Nachriihren eine Losung der Grignard-Verbindung 5- 
Chlorpentylmagnesiumbromid hergestellt. In einem anderen Kolben wird aus 7,5 mg Lithium- 
chlorid und ll,8mg wasserfreiem Kupfer(n)chlorid in 0,88 ml Tetrahydrofuran durch funf- 
zehnminutiges RQhren bei Raumtemperatur eine braune Losung von DiUthiumtetrachlorocuprat 
hergestellt. Hierzu werden 575 mg der unter lh) hergestellten Verbindung, gelost in 2 ml 
Tetrahydrofuran, getropft. Bei .10°C wird innerhalb von einer Stunde die Grignard-Losung zu 
der Steroid-Losung getropft. Wahrend der einstundigen Nachriihrzeit kommt das Reaktionsge- 
misch auf 0°C. Es wird dann in gesattigte waBrige Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen 
und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesat- 
tigter wSBriger Natriumchloridlosung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hex- 
an/Ethylacetat erhalt man 342 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 5,46 s (1H, H-4); 3,54 t (J=7 Hz, 2H, CH 2 C1); 3,43-3,29 m (3H, dithio- 
lan); 3,29-3,14 m (1H, dithiolan); 2,39 m (1H, H-12); 1,05 s (3H, H-19); 0,97 s (3H, H-18). 
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1 j) 7a-(8-Chloroctyl)-l 7B-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 

330 mg der unter li) hergestellten Verbindung werden in 16 ml Eisessig gelost, mit 2,43 g 
Glyoxylsaure versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden 2 ml 
4molarer waBriger Salzsaure hinzugefugt. Nach einstundigem Ruhren bei Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch in 500 ml 2 molare wafirige Natronlauge getropft und mit Ethyl- 
acetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter waBriger 
Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum ein- 
geengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat liefert 
1 72 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5= 5,73 s (1H, H-4); 3,54 t (J=7 Hz, 2H, CH 2 C1); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s 
(3H,H-18). 



Beispiel 2 

1 7B-Hydroxy-7a-(8-iodoctyl)- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)androst-4-en-3-on 

161 mg der unter lj) hergestellten Verbindung werden mit 87 mg Natriumiodid in 3 ml 2- 
Butanon uber Nacht auf 80°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdunnt und mit 
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter 
waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Va- 
kuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylace- 
tat ergibt 182 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 5,72 s (1H, H-4); 3,19 t (7=7 Hz, 2H, CH 2 I); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s 
(3H,H-18). 

Beispiel 3 

1 7B-Hydroxy-3-oxo- 1 7o>( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4-en-7a-nonannitril 

30 mg der unter 2) hergestellten Verbindung werden mit 9 mg Kaliumcyanid in 1 ml NJI-Di- 
methylformamid 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
Wasser verdunnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
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waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Va- 
kuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylace- 
tat ergibt 20 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5= 5,72 s (1H, H-4); 2,34 t (J=7 Hz, 2H, CH 2 CN); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s 
(3H, H-18). 



Beispiel 4 

17p-Hydrox y-17q<l,l,2,2,2-pentafluoret^ 

80 mg der unter 2) hergestellten Verbindung werden mit 22 mg Natriumphenylthiolat in 1,5 ml 
Ethanol 16 Stunden bei 60°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und in 
Ethylacetat aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter 
waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Va- 
kuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylace- 
tat ergibt 66 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 8= 7,36-7,24 m (4H, aryl); 7,17 ddbr (7=8 Hz + 8 Hz, 1H, aryl); 5,73 s (1H, 
H-4); 2,92 t (J=7 Hz, 2H, CH 2 S); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s (3H, H-18). 



Beispiel 5 

1 7B-Hydroxy- 1 7o>( 1 , 1 ,2,2, 2-pentafluorethyl)-7a-r8-(phenylsulfinvnoctyllandrost-4-en-3-on 

36 mg der unter 4) hergestellten Verbindung werden in 0,34 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 
einer Losung von 55 mg Natriumperiodat in 86 ul Wasser und 0,34 ml Methanol versetzt und 
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, mit Ethylacetat 
nachgewaschen und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in Ethylacetat und Wasser auf- 
genommen. Die organische Phase wird mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewa- 
schen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 20 mg der Titel- 
verbindung als farbloses Ol. 
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'H-NMR (CDClj): 5= 7,61 dbr (7=8 Hz, 2H, aryl); 7,57-7,45 m (3H, aiyl); 5,72 s (1H, H-4); 
2,79 t (7=7 Hz, 2H, CH 2 SO); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s (3H, H-18). 



Beispiel 6 

7a-r8-r(2-Chlorphenyl)sulfanvlloctyll- 1 73-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

Zu einer Suspension von 2,1 mg 60%igem Natriumhydrid als Dispersion in MineralSl in 1 ml 
W-Dimethylformamid werden 5,9 nl 2-Chlorbenzolthiol gegeben. Nach einer Stunde bei 
Raumtemperatur werden 30 mg der unter 2) hergestellten Verbindung, gelost in 1 ml A^V-Di- 
methylformamid hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 14 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt, mit Wasser verdunnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat ergibt 1 7 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 7,36 dbr (7=8 Hz, 1H, aryl); 7,26 dbr (7=8 Hz, 1H, aryl); 7,22 ddbr (7=8 
Hz + 8 Hz, 1H, aryl); 7,09 ddbr (7=8 Hz + 8 Hz, 1H, aryl); 5,73 s (1H, H-4); 2,93 t (7=7 Hz, 
2H, CH 2 S); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s (3H, H-18). 



In Analogie wurden folgende Verbinduhgen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 


Form 


Ausbeute 
l%] 


'H-NMR 

5 


7 


1 7p-Hydroxy-l 7a-(l ,1 ,2,2,2-pen- 

tafluorethyl)-7a-[8-[(pyridin-2- 

yl)sulfanyl]octyl]androst-4-en-3-on 

Pyridin-2-thiol 
(2 | 6) 


Schaum 


41 


8,42 dbr (7=5 Hz, 1H, 
pyridinyl); 7,47 ddd 
(7=8 Hz + 8 Hz + 2 Hz, 
1H, pyridinyl); 7,17 dbr 
(7=8 Hz, 1H, pyridi- 
nyl); 6,96 ddbr (7=8 Hz 
+ 5 Hz, 1H, pyridinyl); 
5,72 s(lH, H-4); 3,15 t 
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17 
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8 



10 



1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
| fluorethyl)-7a-[8-[(pyrimidin-2- 
|yl)sulfanyl]octyl]androst-4-en-3-on 

I Pyrimidin-2-thiol 
(2 I 6) 



7a-[8-[(Benzothiazol-2-yl)sulfanyI]- 
octyl]- 1 70-hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2- 

pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 

Benzothiazol-2-thiol 
(2 I 6) 



7a-[8-[(6-Ethoxybenzothiazol-2- 
y l)sulfany l]octy 1]- 1 7p-hydroxy- 1 7a- 

(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

6-Ethoxybenzothiazol-2-thiol 
(2 I 6) 



Ol 



| (7=7 Hz, 2H, CH 2 S); 
1,20 s(3H, H- 19); 0,99 
[s(3H, H-18) 



31 



8,50 d (7=5 Hz, 2H, py- 
rimidinyl); 6,95 t (7=5 
Hz, 1H, pyrimidinyl); 
5,72 s (1H, H-4); 3,14 t 
(7=7 Hz, 2H,CH 2 S); 

1 1,21 s(3H,H-19); 1,00 

|s(3H, H-18) 



Ol I 53 1 7,87 dbr (7=8 Hz, 1H, 
aryl); 7,76 dbr(7=8 Hz, 
1H, aryl); 7,41 ddbr 
(7=8 Hz +8 Hz, 1H, 
aryl); 7,29 ddbr (7=8 
Hz + 8 Hz, lH,aryl); 
5,73 s (1H, H-4); 3,34 1 
(7=7 Hz, 2H, CH 2 S); 
1,21 s(3H,H-19); 1,00 
s(3H, H-18) 



Schaum I 37 1 7,74 d (7=9 Hz, 1H, 
aryl); 7,22 d (7=2 Hz, 
1H, aryl); 7,01 dd (7=9 
Hz + 2 Hz, 1H, aryl); 
5,73 s (1H, H-4); 4,08 q 
(7=7 Hz, 2H, OEt); 
3,31 t (7=7 Hz, 2H, 
CH 2 S); 1,44 1 (7=7 Hz, 
3H, OEt); 1,21 s(3H, 
H-19); l,00s(3H,H- 
18) 
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18 
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11 



12 



13 



14 



1 7|3-Hydroxy-l 7a-(l ,1,2,2,2-penta- 

fluorethyl)-7a-[8-[(thiazol-2- 

yl)sulfanyl]octyl]androst-4-en-3-on 

Thiazol-2-thiol 
(2 | 6) 



17p-Hydroxy-7a-[8-[(l -methyl- IH- 
imidazol-2-yl)sulfanyl]octyI]-l 7a- 
(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

-Methyl- lH-imidazol-2-thiol 
(2 I 6) 



7P-Hydroxy-7a-[8-[(5-methyl-l,3,4- 
thiadiazol-2-yl)sulfanyl]octyl]- 1 7a- 
(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

5-Methyl- 1 ,3,4-thiadiazol-2-thiol 
(2 | 6) 



Ol 



6i 



oi 



1 7p-Hydroxy-l 7a-(l , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)-7a-[8-[(thien-2-yl)sulfa- 
nyl] octy 1] andro st-4-en-3-on 

Thiophen-2-thiol 
(2 | 6) 



51 



66 d (J=3 Hz, 1H, 
thiazolyl); 7,20 d (7=3 
z, 1H, thiazolyl); 5,73 
(lH,H-4);3,20t(J=7 
z,2H, CH 2 S); 1,21 s 
(3H, H-19); 1,00 s(3H, 
18) 



57 



7,05 d (J=l Hz, 1H, 
imidazolyl); 6,92 d 
(J=l Hz, 1H, imidazo- 
yl); 5,72 s (1H, H-4); 
3,62 s(3H, Me); 3,03 t 
(J=7 Hz, 2H, CH 2 S); 

,21 s(3H,H-19); 1,00 
s(3H, H-18) 



Ol 



60 



20 



5,72 s (1H, H-4); 2,72 s 
(3H, thiadiazolyl); 3,28 
t (7=7 Hz, 2H, CH 2 S); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
s(3H,H-18) 



7,32dd(J=5Hz+l 
Hz, lH,thienyl); 7,10 
dd (J=4 Hz + 1 Hz, 
lH,thienyl); 6,97 dd 
(J=5 Hz + 4 Hz, 
lH,thienyl); 5,72 s (1H, 
H-4); 2,79 1 (J=7 Hz, 
2H, CH 2 S); 1,21 s(3H, 
H-19); 1,00 s(3H, H- 
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19 



15 



16 



17 



18a 



2,2,3 ,3 ,4,4,4-Heptafluor-Af-[8-[ 1 7p- 
hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyI)androst-4-en-7a- 
yl]octyl]butanamid ' 

2,2,3,3,4,4,4-Heptafluorbutanamid 
(2 | 6) 



1 7p-Hydroxy-7a-[8-[(4-methylphe- 
ny l)sulfonyl]octy 1]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2- 
pentafluorethyl)andrbst-4-en-3-on 

Natrium-4-methylbenzolsulfinat 
(2 |4) 



7p-Hydroxy-7a-[8-[(3-methylphe- 
nyl)sulfonyl]octyl]- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2- 
pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 

Natrium-3-methylbenzolsulfinat, Her- 
stellung siehe B. Lindberg, Acta 
Chem. Scand. 17, 377-382 (1963) 
(2 I 4) 



7a-(l 0-Bromdecyl)-3,3-[l ,2-ethandi- 
ylbis(thio)]- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluor- 
ethyl)androst-4-enrl 7p>ol 

7-Bromheptylinagnesiumbromid 
(lh|li) 



Ol 



Ol 



Ol 



Ol 
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62 



18) 



6,71 sbr (1H, NH); 5,72 
s (1H, H-4); 3,38 m 
(2H, CH 2 N); 1,21 s 
(3H.H-19); 1,00 s(3H, 
H-18) 



64 



22 



7,79 dbr (7=8 Hz, 2H, 
aryl); 7,36 dbr (7=8 Hz, 
2H, aryl); 5,71 s (1H, 
H-4); 3,06 m (2H, 
CH 2 S0 2 ); 2,45 s (3H, 
tolyl); 1,21 s(3H,H- 
19); 1,00 s(3H, H-18) 



87 



7,62 sbr (1H, aryl); 
7,61 m (1H, aryl); 7,46 
m (2H, aryl); 5,72 s 
(1H, H-4); 3,06 m (2H, 
CH 2 S0 2 ); 2,46 s (3H, 
tolyl); 1,21 s (3H, H- 
19); 1,00 s(3H, H-18) 



5,46 s (1H, H-4); 3,45- 
3,29 m (3H, dithiolan); 
3,29-3,15 m(lH,dithi- 
olan); 3,46 1 (J=7 Hz, 
2H, CH 2 Br); 2,39 m 
(1H,H-12); 1,04 s(3H, 
H-19); 0,96 s(3H, H- 
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18) 


18b 


7a-( 1 0-Bromdecyl)- 1 7p-hydroxy- 
17a-(l,l,2,2,2- 

pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 

Glyoxylsaure/Eisessig 
(18a | Ij) 


01 


22 


5,73 s (1H, H-4); 3,41 t 
(7=7 Hz, 2H, CH 2 Br); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
s(3H, H-18) 


19 


1 7P-Hydroxy-l 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)-7a-[ 1 0-(pheny lsulfa- 
nyl)decyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat 
(18b | 4) 


Ol 


76 


7,31 dbr (7=8 Hz, 2H, 
aryl); 7,27 ddbr (7=8 
Hz + 8 Hz, 2H, aryl); 
7,16 ddbr (J=8 Hz + 8 
Hz, 1H, aryl); 5,73 s 
(1H, H-4); 2,91 t (7=7 
Hz, 2H, CH 2 S); 1,21 s 
(3H,H-19); 0,99 s(3H, 
H-18) 


20 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)-7a-[l 0-(phenylsulfi- 
nyl)decyl]androst-4-en-3-on 

Natriumperiodat 
(19 | 5) 


01 


22 


7,61 dbr (7=8 Hz, 2H, 
aryl); 7,57-7,48 m (3H, 
aryl); 5,73 s (1H, H-4); 
2,78 t (7=7 Hz, 2H, 
CH 2 SO); 1,20 s (3H, H- 
19); 1,00 s(3H, H-18) 


21a 


3,3-[l ,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(8- 
iodoctyl)- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluor- 
ethyl)androst-4-en-l 7{3-ol 

Natriumiodid 
(li|2) 


Ol 


83 


5,46 s (1H, H-4); 3,43- 
3,29 m (3H, dithiolan); 
3,29-3,14 m (1H, dithi- 
olan); 3,18 t (7=7 Hz, 
2H, CH 2 I); 2,39 m (1H, 
H-12); 1,05 s(3H,H- 
19); 0,97 s(3H, H-18) 
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21 



21b 



21c 



22 



23 



24 



7a-(13-Clortridecyl)-3,3-[l,2-ethandi- 
ylbis(thio)]- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-pentafluor- 
ethyl)androst-4-en- 1 7p-ol 

5-Chlorpentylmagnesiumbromid 
(21a | li) 



Ol 



7a-(l 3-Clortridecyl)- 1 7P-hydroxy- 
1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)an- 
drost-4-en-3-on 

Glyoxylsaure/Eisessig 
(21b | lj) 



1 7P-Hydroxy-7a-(l 3-iodtridecyl)- 
1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)an- 
drost-4-en-3-on 

Natriumiodid 
(21c | 2) 



1 70-Hy droxy -3 -oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2- 

pentafluorethyl)androst-4-en-7a-tetra- 
decannitril 

Kaliumcyanid 
(22 | 3) 



Ol 



Ol 



1 70-Hydroxy-l 7o-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 

fluorethyl)-7a-[13-(phenylsulfa- 

nyl)tridecyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat . 



Ol 



PCT/EP99/103S5 



43 5,46 s (1H, H-4); 3,54 t 
(.7=7 Hz, 2H, CH 2 C1); 
3,43-3,29 m (3H, dithi- 
olan); 3,29-3,14 m (1H, 
dithiolan); 2,39 m(lH, 
|h-12); 1,05s(3H,H- 
19); 0,97 s(3H, H-18) 



72 |5,73s(lH,H-4);3,54t 
|(y=7Hz,2H,CH 2 Cl); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
ls(3H, H-18) 



86 5,72 s (1H, H-4); 3,19 1 
I (J=7 Hz, 2H, CH 2 I); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
Is (3H, H-18) 



82 5,73 s(lH, H-4); 2,34 1 
|(y=7Hz,2H,CH 2 CN); 
1,21 s (3H, H-19); 1,00 
Is (3H, H-18) 



87 7,36-7,22 m (4H, aryl); 
7,15 ddbr (J=S Hz + 8 
Hz, lH,aryl); 5,73 s 
|(lH,H-4); 2,91 t (J=7 
|Hz,2H,CH 2 S); 1,21 s 
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(22 | 4) 






(3H, H-19); l,00s(3H, 










H-18) 


25 


1 7(5-Hydroxy-l 7a-(l ,1 ,2,2,2-penta- 


Ui 


A1 


7 io HHKr ( T=R HV 4- R 
/jlo QUUl \y — 0 nz, ~ o 




fluorethyl)-7a-[13-[(3-methylpne- 






nz, in, dryij, / 5 i^ ^l>i 




nyljsuiianyijtnaecyijanarosi-H'-en-j- 






HH arvlV 7 12 dbr 




on 






^ 7=8 H7 1H arvlV 6 98 










uur — o ixz., in, aiyiy. 




3-Methylbenzolthiol 






74 c H T-T W-4V ? 01 t 




(22 | 6) 






(J=7 Hz, 2H, CH 2 S); 










2,32 s(lH, tolyl);l,21 










s(3H, H-19); 1,00 s 










(3H, H-18) 


26 


1 7p-Hydroxy-l 7a-(l ,1 ,2,2,2-penta- 


UI 


AA 


o AO HVir ( 7=S M7 1 T-T 
o, 6 *^ Qui — .J nz, in, 




; luorethy l)-7a-[ 1 3 - [(pynain-2-y Ijsul- 






•r-\\rri Hitrv/l i * 7 47 fTfTn 




fanyl]tndecyl]androst-4-en-3-on 






f 7=R 14*7 + 8 H7 + 2 Hz 










l xt, pyiiQiiiyi^, /,i / uui 




Pyridin-2-thiol 






— o xtz, in, pyxiui- 




(22 | 6) 






twIV fs 07 HHhr f 7=8 Hr 
nyi o?-' / U-U-Ui \j — o xx z. 










-4- ^ T-T'y 1 T-T fivTiHinvl^" 
i o xtz, in, pyiiuniyi^, 










5,73 s (1H, H-4); 3,15 t 










(J=7 Hz, 2H, CH 2 S); 










1,21 s(3H, H-19); 0,99 










s(3H,H-18) 


27 


1 7P-Hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-penta- 


Ui 




o,^u u — J nz, ^n, 




iluoretnyl)- / a-[ 1 3-[(jDynmiuin-z- 






rimidinvlV 6,94 t C/=5 




yl)sulfanyl]tndecyl]androst-4-en-3-on 






nz, in, pyimiiuiiiyi^, 










5,72 s (1H, H-4); 3,13 t 




Pyrimidin-2-thiol 






(J=7 Hz, 2H, CH 2 S); 




(22 | 6) 






1,21 s (3H, H-19); 1,00 










s(3H,H-18) 
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28 



29 



30 



31 



1 7p-Hydroxy-7a-[ 1 3-[( 1 -methyl- 1 H- 
imidazol-2-y l)sulfany l]tridecy 1]- 1 7a- 

(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

1 -Methyl-l//-imidazol-2-thiol 
(22 | 6) 



OI 



27 



7a-[13-[(Benzothiazol-2- 

y l)sulfanyl]tridecyl> 1 7p-hydroxy- 

1 7a-(l ,1 ,2,2,2-pentafluor- 

ethyl)androst-4-en-3-on 

Benzothiazol-2-thiol 
(22 | 6) 



7a- [ 1 3- [(6-Ethoxy benzothiazol-2- 
yl)sulfanyl]tridecyl]- 1 7P-hydroxy- 
7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)an- 
drost-4-en-3-on 

6-Ethoxybenzothiazol-2-thiol 
(22 | 6) 



1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)-7a-[13-[(thiazol-2-yl)sul- 



7,06 sbr (1H, imidazo- 
lidinyl); 6,92 sbr (1H, 
imidazolidinyl); 5,73 s 
(1H, H-4); 3,62 s (3H, 
NCH 3 ); 3,04 t (J=7 Hz, 
2H,CH 2 S); 1,21 s(3H, 
H-19); 1,00 s(3H, H- 
18) 



01 I 35 |7,87dbr(J=8Hz, 1H, 
aryl); 7,76 dbr (J=8 Hz, 
1H, aryl); 7,41 ddbr 
1(7=8 Hz + 8 Hz, 1H, 
aryl); 7,31 ddbr (.7=8 
Hz +8 Hz, lH,aryl); 
5,75 s (1H, H-4); 3,34 t 
(7=7 Hz, 2H, CH 2 S); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
s(3H, H-18) 



amorph | 70 7,74 d (7=9 Hz, 1H, 
aryl); 7,22 d (7=2 Hz, 
1H, aryl); 7,01 dd (7=9 
I Hz + 2 Hz, lH,aryl); 
5,73 s (1H, H-4); 4,07 q 
(7=7 Hz, 2H, OEt); 
3,30 t (7=7 Hz, 2H, 
CH 2 S); 1,44 t (7=7 Hz, 
3H, OEt); 1,21 s (3H, 
H-19); l,00s(3H,H- 
18) 



Ol I 85 1 7,66 d (7=3 Hz, 1H, 

thiazolyl); 7,20 d (7=3 



wo 
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fanyl]tridecyl]androst-4-en-3-on 

Thiazol-2-thiol 
(22 | 6) 






Hz, lH,thiazolyl); 5,73 
s(lH, H-4); 3,20 t(J=7 
Hz, 2H, CH 2 S); 1,21 s 
(3H,H-19); 1,00 s(3H, 
H-18) 


32 


1 7P-Hydroxy-7<x-[l 3-[(4-methylphe- 
nyl)sulfonyl]tridecyl]-l 7a-(l ,1 ,2,2,2- 
pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 

Natrium-4-methylbenzolsulfinat 
(22| 4) 


Schaum 


51 


7,78 dbr (J=8 Hz, 2H, 
aryl); 7,37 dbr (J=S Hz, 
2H, aryl); 5,73 s (1H, 
H-4); 3,06 m (2H, 
CH 2 S0 2 ); 2,46 s (3H, 
tolyl); 1,21 s (3H, H- 
19); 1,00 s(3H, H-18) 


33a 


3,3-[l,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(hex- 
5-enyl)-l 7a-(l ,1,2,2,2-pentafluor- 
ethyl)androst-4-en-l 70-ol 

Prop-2-enylmagnesiumbromid 
(lh | li) 


Schaum 


81 


5,82 ddt(J=17Hz+ 10 
Hz + 7 Hz, 1H, vinyl); 
5,46 s (1H, H-4); 5,02 
dbr(J=17Hz, 1H, 
vinyl); 4,94 dbr (7=10 
Hz, 1H, vinyl); 3,45- 
3,29 m (3H, dithiolan); 
3,29-3,16 m(lH,dithi- 
olan); 2,39 m (1H, H- 
12); 1,05 s(3H,H-19); 
0,96 s(3H, H-18) 


33b 


3,3-[l,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(3-hy- 
droxyhexy 1)- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethy l)androst-4-en- 1 7P-ol 

Boran-Dimethylsulfid-Komplex 
(33 a | If) 


Schaum 


69 


5,45 s (1H, H-4); 3,64 
tbr (J=6 Hz, 2H, 
CH 2 OH); 3,44-3,29 m 
(3H, dithiolan); 3,29- 
3,16 m(lH, dithiolan); 
2,39 m (1H, H-12); 
1,04 s(3H, H-19); 0,96 
s(3H,H-18) 
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33c 6-[17p-Hydroxy-3-oxo-17a- 

(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-7a-yl]hexyl-acetat 

Glyoxylsaure/Eisessig 
(33 b | lj) 



34 



amorph 66 



1 7p-Hydroxy-7a-(6-hydroxyhexyl)- 
1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)an- 
I drost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(33 c | lc) 



Schaum 



62 



5,73 s (1H, H-4); 4,05 t 
(7=7 Hz, 2H, CH 2 0); 
2,05 s (3H, acetat); 1,21 
s(3H, H-19); 1,00 s 
(3H, H-18) 



35 1 6- [ 1 70-Hy droxy-3 -oxo- 1 7a- 

( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-7a-yl]hexyl-(4-rnethylbenzensul- 
fonat) 

1 4-Methylbenzolsulfonylchlorid 
(34 |lg) 



36 1 1 70-Hy droxy-7a-(6-iodhexyl)- 1 7a- 
1(1,1 ,2,2,2 -pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

Natriumiodid 
(35 | 2) 



Schaum 



87 



Schaum 



92 



5,74 s (1H, H-4); 3,64 t 
(J=7 Hz, 2H, CH 2 0); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
s(3H,H-18) 



7,79 d (J=8 Hz, 2H, 
aryl); 7,35 d (J=8 Hz, 
2H, aryl); 5,71 s (1H, 
H-4); 4,01 t (.7=7 Hz, 
2H, CH 2 OTs); 2,46 s 
(3H,tolyl); 1,21 s (3H, 
H-19); l,00s(3H,H- 
18) 



5,73 s(lH, H-4); 3,19 1 
(7=7 Hz, 2H, CH 2 I); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
s(3H,H-18) 



37 17p-Hydroxy-17a-(l,l,2,2,2-penta- 
fluorethyI)-7a-[6- 

(phenylsulfanyl)hexyl]androst-4-en-3- 



Ol 



14 



on 



7,31 dbr (J=8 Hz, 2H, 
aryl); 7,27 ddbr (J=8 
Hz + 8 Hz, 2H, aryl); 
,16 ddbr (^8 Hz + 8 



wo 
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Hz 1H arvlV 5,72 s 




Natriumphenylthiolat 






(1H, H-4); 2,91 t (7=7 




(36 | 4) 






Hz, 2H, CH 2 S); 1,20 s 










(3H, H-19); 1,00 s(3H, 










H-18) 


Jo 


1 7R T4\/HrnY\/-1 ln-C\ 19 9 9-r*pntfl- 




78 


7 91 dbr (7=8 Hz 2H 




fl n nr*»t Vi vlV 7 r* - T f\- 

llliUI Clliy 1 y / Ut"[_\J 






arvlV 7 67 ddbr f 7=8 




/Wh ^n\/l ci "i 1 fnrtvl Mi pyvI 1 a nrlrn - ^- 
i L/iiwii y louiiuii y ±jii\^>s\.y aj anui uoi ~ wii 






Hz + 8 Hz 1H arvl): 




vJAA 






7,58 ddbr (7=8 Hz + 8 










Hz 2H arvlV 5 69 s 




Natriumbenzolsulfinat 






(1H, H-4); 3,08 m (2H, 




(36 | 4) 






CH,S0 2 ); 1,20 s(3H, 










H-19); 1,00 s(3H, H- 










18) 






Ol 


58 


8,42 dbr (7=5 Hz, 1H, 




■flnrviv»1 : hvl > l-7rf-r6-fY Twrifiin-9- 






pyridinyl); 7,47 ddd 




\/1^cii1fariw1l1i* a Yv1laTiHrrv^t-4.-ftn-^-fvn 
yi^ollxxdliy A JxICAy 1J alllil U&i *t wii *j wai 






(j=8 Hz + 8 Hz + 2 Hz, 










1H DvridinvlV 7.18 dbr 




P vri rl i n - 9 - fh i r*l 






(J=8Hz 1H pvridi- 










nvlV 6 97 ddbr ( J=8 Hz 










+ 5 Hz, 1H, pyridinyl); 










5,72 s (1H, H-4); 3,05 t 










(7=7 Hz, 2H, CH 2 S); 










1,20 s(3H, H-19); 1,00 










s(3H,H-18) 


4ft 


1 7R T-K/rttvwv 1 7rr-H 19? 9-nentfl- 


Ol 


82 


8 50 d (7=5 Hz 2H dv- 




flnnrptVivl V7n-r6-IY nvrirriidiii-2- 






rimidinyl); 6,94 t (7=5 




yl)sulfanyl]hexyl]androst-4-en-3-on 






Hz, 1H, pyrimidinyl); 










5,72 s (1H, H-4); 3,12 t 




Pyrimidin-2-thiol 






(7=7 Hz, 2H, CH 2 S); 




(36 | 6) 






1,20 s(3H, H-19); 1,00 
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41 



42 



43 



7a-[6-[(4,6-Dimethylpyrimidin-2- 
yl)sulfanyl]hexyl]- 1 7p-hydroxy- 1 7a- 
(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

4,6-Dimethylpyrimidin-2-thiol 
(36 | 6) 



1 7p-Hydroxy-7a-[6-[(l -methyl- \H- 
imidazol-2-y l)sulfanyl]hexy I]- 1 7a- 
(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

1 -Methyl- l/f-imidazol-2-thiol 
(36 | 6) 



Ol 



01 



s(3H, H-18) 



56 6,67 s (1H; pyrimidi- 
nyl); 5,73 s(lH, H-4); 
3,25 t (J=7 Hz, 2H, 
CH 2 S); 2,40 s(6H, 
I Me); 1,20 s(3H, H-19); 
1,00 s(3H, H-18) 



7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)-7a-[6-[(thiazol-2- 
yl)sulfanyl]hexyl]androst-4-en-3-on 

hiazol-2-thiol 
(36 | 6) 



Ol 



20 1 7,05 d (.7=1 Hz, 1H 
I imidazolyl); 6,92 d 
(^=1 Hz, 1H, imidazo 
lyl); 5,71 s(lH,H-4); 
3,62 s(3H, Me); 3,04 t 
|(J=7Hz, 2H,CH 2 S); 
1,20 s(3H, H-19); 1,00 
Is (3H, H-18) 



68 |7,65d(y=4Hz, 1H, 

Ithiazolyl); 7,21 d ( J=4 
Hz, 1H, thiazolyl); 5,72 
s(lH,H-4); 3,20 t (J=7 
Hz,2H,CH 2 S); 1,20 s 
(3H,H-19); 1,00 s(3H, 
H-18) 



Beispiel 44 



7a-[9-rr(l ,1 -Dimethvlethvl )dimethylsilvnoxylnonvn-l 7a-methvl-3-oxoandrost-4-en-l 73-yl- 



acetat 



In 56 ml trockenem Tetrahydrofuran suspendiert man 2,82 g Magnesiumspane (116 mmol) und 
startet die Bildung der Grignard-Verbindung mit wenig [(9-Bromnonyl)oxy](l ) l-dimethyl- 
ethyl)dimethylsilan, etwas Dibrommethan und einigen Komchen Jod. Nach Anspringen gibt 



WO 00/39148 28 PCT/EP99/10355 

man tropfenweise die Losung von insgesamt 39,0 g [(9-Bromnonyl)oxy](l ,1 -dimethyl- 
ethyl)dimethylsilan (116 mmol) in 36 ml trockenen Tetrahydrofuran in der Weise zu, daB die 
Innentemperatur nicht iiber 35°C ansteigt. Danach wird die Losung 15 Minuten auf 80°C er- 
warmt und dann bei -60°C mit einer Losung versetzt, die aus 1 1,0 g Kupfer(I)iodid (58 mmol) 
in 54 ml trockenem Tetrahydrofuran durch Zugabe von 20,1 g Lithiumbromid (132 mmol) unter 
Eiskuhlung bereitet und mit 21 ml l,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(li/)-pyrimidinon 
verdiinnt wurde. Die Innentemperatur soil bei der Zugabe nicht iiber -50°C ansteigen. Nach 
15 Minuten Riihren bei -20°C wird auf -70°C abgekuhlt und die Losung von 17a-Methyl-3- 
oxoandrosta-4,6-dien-17p-yl-acetat (40 mmol), dessen Herstellung in V. Schwarz, Collect. 
Czech. Chem. Commun. 26, 1958-1966 (1961) beschrieben ist, und 13 ml Chlortrimethylsilan in 
60 ml trockenem Tetrahydrofuran und 16 ml l,3-Dimethyl-3 5 4,5,6-tetrahydro-2(l/0- 
pyrimidinon so schnell zugegeben, daB die Innentemperatur nicht iiber -65°C ansteigt. Die 
Mischung wird eine Stunde geriihrt, wobei die Temperatur auf-50°C kommt und schlieBlich 
mit 16 ml Eisessig versetzt und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur belassen. Dann wird 
der Ansatz mit Ethylacetat verdiinnt, mit halbgesattigter waBriger Ammoniumchloridlosung, 
mit 2 molarer waBriger Ammoniaklosung und zweimal mit gesattigter waBriger Kochsalzlosung 
ausgeschiittelt, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan/Hexan chromatographiert, die Ausbeute 
betragt 13,9 g (57% d. Th.) der Titelverbindung. Danach wurden 4 g 7p-[9-[[(l ? l- 
Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]nonyl]-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-17(3-yl-acetat (15% d. 
Th.) isoliert. Beide Verbindungen sind olig und wurden durch MS charakterisiert: ber. 600, gef. 
600. 



In Analogie wurden folgende Verbindungen erhalten: 
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Beispie 



45 



Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 



7a-[7-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)dimethylsi- 

ly l]oxy ]heptyl]- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 
1 7p-yl-acetat 

[(7-Bromheptyl)oxy]( 1 , 1 -dimethylethyl)dime- 
thylsilan 

(17a-Methyl-3-ox6androsta-4,6-dien-17p-yl- 
acetat | 44) 



Form 



Ol 



46 



7a-[l 0-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)dimethylsi- 

lyl]oxy]decyl]-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 
17p-yl-acetat 

[( 1 0-Bromdecyl)oxy]( 1 , 1 -dimethylethyl)dime- 
thylsilan 

( 1 7a-Methyl-3-oxoandrosta-4,6-dien- 1 70-yl- 
acetat | 44) 



6l 



Ausbeute 



MS 



[%] ber. 



51 



56 



572 



gef. 



572 



615 



615 



47 



7<x-[l 1 -[[( 1 , l -Dimethylethyl)dimethylsi- 
yl]oxy]undecy 1]- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4- 
en-17P-yl-acetat 

(11 -Bromundecy l)oxy] (1,1 -dimethylethyl)di- 
methylsilan 

( 1 7a-Methyl-3-oxoandrosta-4,6-dien- 1 7P-yl- 
acetat | 44) 



Ol 



60 



629 



629 



48 



7a-[7-(4-Chlorbutoxy)heptyl]- 1 7a-methyl- 
oxoandrost-4-en-l 7P-yl-acetat 



Ol 



51 



548 



548 



30 



WO 00/39148 



PCT7EP99/10355 
550 I 550 



1 -Brom-7-(4-chlorbutoxy)heptan 

(1 7a-Methyl-3-oxoandrosta-4,6-dien-l 7B-yl- 

acetat | 44) 



Beispiel 49 

7a-(9-Hydroxvnonyl)-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-17p-yl-acetat 

Man lost 13,9 g der unter 44) hergestellten Verbindung (23 mmol) in 150 ml Metha- 
nol/Tetrahydrofuran (2:1), gibt 25 ml 8%ige waBrige Schwefelsaure zu und riihrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Dann wird mit Ethylacetat verdiinnt, mit gesattigter waBriger Kochsalzlosung 
ausgewaschen und die organische Phase nach Trocknen mit Natriumsulfat eingedampft. Der 
Riickstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan/Hexan chromatographiert, die Ausbeute be- 
tragt 10,8 g (96% d. Th.) der Titelverbindung. 



Beispiel 50 

7a-(9-Chlomonyl)-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 1 7B-yl-acetat 

10,8 g der unter 49) hergestellten Verbindung werden in 100 ml Tetrachlorrnethan und 35 ml 
Acetonitril gelost und mit 10,5 g Triphenylphosphin (40 mmol) bei Raumtemperatur 1 Stunde 
zur Reaktion gebracht. Anschliefiend wird mit Dichlormethan verdunnt, mit gesattigter waBri- 
ger Natriumhydrogencarbonat- und Kochsalzlosung ausgeschUttelt und die organische Phase 
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 6lige Rtickstand wird an Kieselgel mit 
HexanAButylmethylether chromatographiert, Ausbeute 10,2 g. (91% d. Th.) der Titelverbin- 
dung. 

In Analogie wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 


Form 


Ausbeute 
[%1 


M 

ber. 


S 

gef. 


51 


7a-(9-Chlornonyl)-l 7B-hydroxy-l 7a-methyl- 


Ol 


54 


462 


462 
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52 



53 



androst-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(50 |lc) 



1 7P-Hydroxy-7a-(9-iodnonyI)- 1 7a-methylan- 
drost-4-en-3-on 

Natriumiodid 
(51 | 2) 



1 7p-Hydroxy-7a-(9-hydroxynonyl)-l 7a-me- 
thylandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(49 | lc) 



Ol 



464 464 



80 554 554 



Schaum 74 444 444 



54 



7a-(7-Hydroxyheptyl)- 1 7a-methyl-3-oxoan- 
drost-4-en- 1 7|3-y 1-acetat 

Schwefelsaure 
(45 I 49) 



Ol 



98 458 458 



55 



7P-Hydroxy-7a-(7-hydroxyheptyl)- 1 7a-me- 
thylandrost-4-en-3 -on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(54 I lc) 



Schaum 53 416 416 



56 



7a-(7-Chlorheptyl)-l 7p-hydroxy-l 7a-methyl- 
androst-4-en-3-on 

etrachlormethan/Triphenylphosphin 
(55 I 50) 



Ol I 80 I 434 I 434 
436 436 
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57 


1 7P-Hydroxy-7a-(7-iodheptyl> 1 7a-methylan- 
drost-4-en-3-on 

Natriumiodid 
(56| 2) 


Fp 
116°C 


87 


526 


526 


58 


7a-(7-Bromheptyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-methyl- 
androst-4-en-3-on 

Tetrabrommethan/Triphenylphosphin 
(55 | 50) 


Ol 


55 


479 
481 


479 
481 


59 


7a-(l 0-Hydroxydecyl)-1 7a-methyl-3-oxoan- 
drost-4-en-l 70-yl-acetat 

Schwefelsaure 
(46 | 49) 


Ol 


95 


500 


500 


60 


1 7p-Hydroxy-7a-(l 0-hydroxydecyl)-l 7a-me- 
thylandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(59 |lc) 


01 


96 


458 


458 


61 


7a-(l 0-Chlordecyl)-1 7p-hydroxy-l 7a-methyl- 
androst-4-en-3 -on 

Tetrachlormethan/Triphenylphosphin 
(60 | 50) 


01 


24 


476 
478 


476 
478 


62 


7<x-(l l-Hydroxyundecyl)-l 7a-methyl-3-oxoan- 
drost-4-en-l 7P-yl-acetat 

Schwefelsaure 


Ol 


95 


514 


514 
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63 



64 



65 



66 



67 



(47 | 49) 



1 70-Hydroxy-7a-( 1 1 -hydroxyundecyl)-l 7a- 
methylandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(62 | lc) 



7a-( 1 1 -Bromundecyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7ct-me- 
thylandrost-4-en-3-on 

Tetrabrommethan/Triphenylphosphin 
(63 | 50) 



7a-[7-(4-Chlorbutoxy)heptyl]- 1 7p-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(48 | lc) 



7p-Hydroxy-7a-[7-(4-iodbutoxy)heptyl]-17a- 
methylandrost-4-en-3-on 

Natriumiodid 
(65 | 2) 



Ol 



1 70-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-(phenylsulfa- 
nyl)heptyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat 
(57 | 4) 



Ol 



OI 



Ol 



Ol 
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49 



86 



78 



92 



74 



472 472 



535 
537 



535 
537 



506 
508 



506 
508 



598 598 



508 508 



68 



1 73-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 
7a-decannitril 



Ol 



44 



453 



453 
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Kaliumcyanid 
(52 | 3) 











Beispiel 69 

1 7B-Hvdroxy- 1 Va-methyl-Ta-rg-rCA^^^^-pentafluorpentvnsulfanynnonyllandrost^-en-S-o n 

Zu einer Losung von 69 mg Thioessigsaure-S-(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)ester, dessen Herstel- 
lung in Li et al., Tetrahedron Lett. 35, 9141-9144 (1994) beschrieben ist, (0,3 mmol) in 0,7 ml 
Methanol gibt man 0,07 ml einer 30%igen Losung von Natriummethanolat in Methanol 
(0,33 mmol) und riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur. Dann wird eine Losung von 128 mg 
der unter 52) hergestellten Verbindung (0,23 mmol) in 2,3 ml W-Dimethylformamid hinzu- 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, mit Wasser ver- 
setzt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Was- 
ser und gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan 
chromatographiert, die Ausbeute betragt 95 mg (66% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 620, 
gef. 620. 

In Analogie wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 


Form 


Ausbeute 
[%] 


M 

ber. 


S 

gef. 


70 


7a-[9-(Acetylsulfanyl)nonyl]- 1 7p-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Kaliumthioacetat 
(52 | 3) 


Ol 


99 


502 


502 


71 


1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[9-(pentylsulfa- 
nyl)nonyl]androst-4-en-3-on 

1-Iodpentan 


61 


32 


530 


530 



WO 00/39148 



35 



73 



74 



75 



(70 | 69) 



72 1 70-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[9-(phenylsulfa- 
nyl)nonyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat 
(52 | 4) 



5-[[9-(l 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost- 

4- en-7a-yl)nonyl]sulfanyl]pentansaure-methyl- 
ester 

5- Iodpentansaure-methylester 
(70 | 69) 



7a-[9-[(5-Chlorpenty l)sulfanyl]nonyl]- 1 7p-hy- 
droxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

1 -Chlor-5-iodpentan 
I (70 | 69) 



5-[[9-(l 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost- 

4- en-7a-yl)nonyI]sulfanyl]pentannitril 

5- Brompentannitril 
(70 | 69) 



Ol 



Ol 



Ol 



Ol 



PCT/EP99/10355 



62 



536 536 



39 



574 



574 



42 



564 
566 



564 
566 



36 



541 



541 



76a 



7a-[9-[[5-[[(l , 1 -Diraethylethyl)dimethylsi- 
Iy]]oxy]pentyl]sulfanyl]nonyl]-l 7P-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 



Ol 



98 



661 



661 



[(5-Brompentyl)oxy](l , 1 -dimethylethyl)dime- 

thylsilan 

(70 | 69) 



WO 00/39148 



36 



PCT/EP99/10355 



76b 


L7P-Hydroxy-7a-[9-[(5-hydroxypentyl)sulfa- 
iyl]nonyl]-17a-methylandrost-4-en-3-on 

Schwefelsaure 
(76a | 49) 


Ol 


32 


546 


546 


77 


7a-[9-[(5-Brompentyl)sulfanyl]nonyl]-17p-hy- 
droxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Tetrabrommethan/Triphenylphosphin 
(76b | 50) 


01 


28 


609 
611 


609 
611 


78 


7a-(9-Azidononyl> 1 7p-hydroxy-l 7a-methyl- 
androst-4-en-3 -on 

Natriumazid 
(52 | 3) 


Ol 


66 


469 


469 


79 


7a-[9-(Butylmethylamino)nonyl]-l 7p- 
hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Butylmethylazan/Bis( 1 -methylethyl)ethylazan 
(52 | 3) 


Ol 


35 


513 


513 


80 


7a-[7-(Acety lsulfanyl)hepty 1]- 1 7p-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Kaliumthioacetat 
(57 j 3) 


Ol 


80 


474 


474 


81 


1 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-[(4,4,5,5,5- 
pentafluorpentyl)sulfanyl]heptyl]androst-4-en- 

3 -on 


01 


84 


592 


592 



WO 00/39148 



37 



PCT/EP99/10355 





Thioessigsaure-S-(4,4,5,5,5-pentafluorpen- 

tyl)ester 

(57 | 69) 










82 


7a-[7-(Butylmethylamino)heptyl]- 1 70-hy- 
droxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Butylmethyla2an/Bis(l-methylethyl)ethylazan 
(57 | 3) 


Ol 


32 


485 


485 


83 


N-[7-(l 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en-7a-yl)heptyl]pentanamid 

Pentanamid 
(57 | 6) 


Ol 


18 


499 


499 


84 


1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 
7a-octannitril 

Kaliumcyanid 
(57 | 3) 


Ol 


56 


425 


425 


85 


7a-(7-Azidohepty 1)- 1 7P-hydroxy- 1 7a-methyl- 
androst-4-en-3 -on 

Natriumazid 
(57 | 3) 


Ol 


77 


441 


441 


86 


N-[7-(l 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en-7a-yl)heptyl]methansulfonamid 

Methansulfonamid 
(57 | 6) 


6i 


63 


493 


493 


87 


5-[[7-( 1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost- 
_ . 


Ol 


80 


497 


497 



WO 00/39148 



38 



PCT/EP99/10355 





4-en-7a-yl)heptyl]oxy]pentannitril 

Kaliumcyanid 
(66 | 3) 










88 


17p-Hydroxy-7a-[7-(4- 

methoxybutoxy)heptyl]-17a-methylandrost-4- 

en-3-on 

Natriummethanolat/Methanol 
(66 | 4) 


Ol 


48 


502 


502 


89 


7a-[7-[(But-3-enyl)oxy]heptyl]-17p-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Natriummethanolat/Methanol 
(66 | 4) 


Ol 


14 


470 


470 


90 


1 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[l l-[(4,4,5,5,5- 
pentafluorpentyl)sulfanyl]undecyl]androst-4- 
en-3-on 

Thioessigsaure-5-(4,4,5 ,5 ,5-pentafluorpen- 

tyl)ester 

(64 | 69) 


Ol 


62 


648 


648 


91 


1 7(3-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[l 1 -(phenylsulfa- 
nyl)undecyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat 
(64 | 4) 


Ol 


75 


564 


564 


92 


1 7p-Hydroxy-7a-(l 1 -methoxyundecyl)- 1 7a- 
methylandrost-4-en-3-on 


Ol 


57 


486 


486 



WO 00/39148 



PCT/EP99/10355 





Natriummethanolat/Methanol 
(64 | 4) 











Beispiel 93 

17p-H y droxv-17a-methyl.7a494(4,4,5J.5-Dent afluorpentvnsulfinyllnonvllandro S t-4-en-^nn 

In 5 ml Dichlormethan lost man 83 mg der unter 69) hergestellten Verbindung, kiihlt im Eisbad 
ab und gibt 32 mg 70%ige 3-Chlorperbenzoesaure zu. Nach 15 Minuten Ruhren versetzt man 
mit gesattigter waBriger Natriumthiosulfatlosung, riihrt weiter 15 Minuten und verdtinnt dann 
mit Dichlormethan. Die organische Phase wird mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencar- 
bonatlosung und Kochsalzlosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel iiber eine Dumischichtplatte mit Aceton/Hexan chromatogra- 
phiert, die Ausbeute betragt 52 mg (62% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 636, gef. 636. 

In Analogie wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 


Form 


Ausbeute 


MS 




(Vorstufe | Verfahren) 




r%i 


ber. 


gef. 


94 


1 7B-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[7-[(4,4,5,5,5- 

pentafluorpentyl)sulfinyl]heptyl]androst-4-en- 
3 -on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(81 | 93) 


Ol 


65 


608 


608 


95 


1 7B-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[7-[(4,4,5,5,5- 

pentafluorpenryl)sulfonyl]heptyl]androst-4-en- 
3 -on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(81 | 93) 


Ol 


7 


624 


624 



WO 00/39148 



40 



PCT/EP99/10355 



96 

] 


17p-Hydroxy-17a-methyl-7ct-[l 1 -[(4,4,5,5,5- 
pentafluorpentyl)sulfmyl]undecyl]androst-4- 

en-3-on 

3 -Chlorperbenzoesaure 
(90 | 93) 


Ol 


66 


664 


664 


97 


1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[l 1 -[(4,4,5,5,5- 
pentafluorpentyl)sulfonyl]undecyl]androst-4- 

en-3-on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(90 | 93) 


Ol 


12 


680 


680 


98 


1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-(phenylsulfi- 
nyl)heptyl]androst-4-en-3-on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(67 | 93) 


Ol 


57 


524 


524 


99 


1 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-(phenylsulfo- 
nyl)heptyl]androst-4-en-3-on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(67 | 93) 


Ol 


26 


540 


540 


100 


1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-(9-sulfanylno- 
nyl)androst-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(70 | lc) 


Ol 


43 


460 


460 



WO 00/39148 
Beispiel 101 



41 



PC77EP99/10355 



1 7(3-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost>4-en-7a-heptansaure 

416 mg der unter 55) hergestellten Verbindung (1 mmol) werden in 10 ml wasserfreiem Aceton 
gelost und mit 5 ml einer 1 molaren Losung von Jones-Reagenz (Chromatlosung) unter Eis- 
kuhlung versetzt. Nach 15 Minuten versetzt man mit gesattigter waBriger Natriumsulfitlosung, 
schuttelt die saure Losung mit Ethylacetat aus, extrahiert die organische Phase mit gesattigter 
waBriger Kochsalzlosung, trocknet sie mit Natriumsulfat und dampft ein. Der Rtickstand wird 
an Kieselgel mit Aceton/Hexan chromatographiert, die Ausbeute betragt 78 mg (18% d. Th.) 
der Titelverbindung. MS: ber. 430, gef 430. 

Beispiel 102 

A^Butyl-17P-hydroxy-M17a-dimethyl-3-oxoandrost-4-en-7a-heptanamid 

78 mg der unter 101) hergestellten Verbindung lost man in 6 ml Dichlormethan, kuhlt auf- 
10°C ab und versetzt nacheinander mit 30 \i\ 4-Methylmorpholin, 30 fj.1 Chlorameisensaure-(2- 
methylpropyl)ester und nach 10 Minuten mit 40 jal Butylmethylazan. Nach 1 Stunde Ruhren bei 
Raumtemperatur verdiinnt man mit Dichlormethan, extrahiert nacheinander mit 1 molarer 
waBriger Schwefelsaure, gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung imd gesattigter 
Kochsalzlosung, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und dampft ein. Der Rtick- 
stand wird an Kieselgel mit Aceton/Hexan chromatographiert, die Ausbeute betragt 40 mg 
(45% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 499, gef. 499. 



In Analogie wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 


Form 


Ausbeute 

i%] 


M 

ber. 


ES 

gef. 


103 


1 7(3-(Acetyloxy)-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4- 
en-7a-nonansaure 

Jones-Reagenz 


Ol 


13 


500 


500 



WO 00/39148 



42 



PCT/EP99/10355 





(49 | 101) 










104 


1 7P-(Acetyloxy)-N-butyl-jV, 1 7<x-dimethyl-3- 
oxoandrost-4-en-7a-nonanamid 

4-Methylmorpholin/Chlorameisensaure-(2- 
methylpropyl)ester/Butylmethylazan 
(103 | 102) 


6l 


90 


569 


569 


105 


N-Butyl- 1 7p-hydroxy-AT, 1 7a-dimethyl-3-oxo- 
androst-4-en-7a-nonanamid 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(104 | lc) 


Ol 


22 


527 


527 


106 


1 7P-(Acetyloxy)- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4- 
en-7a-undecansaure 

Jones-Reagenz 
(62 | 101) 


Ol 


15 


528 


528 


107 


1 7p-(Acety loxy)-A'-butyl- J V, 1 7a-dimethyl-3- 
oxoandrost-4-en-7a-undecanamid 

4-Methylmoipholin/Chlorameisensaure-(2- 
methylpropyl)ester/Butylmethylazan 
(106 | 102) 


6l 


86 


597 


597 


108 


A'-Butyl-l 7p , -hydroxy-jV,l 7a-dimethyl-3-oxo- 
androst-4-en-7a-undecanamid 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(107 | lc) 


Ol 


35 


555 


555 



WO 00/39148 PCT/EP99/10355 
Beispiel 109 

2-[9-(17ft-Hydroxy-17a-methyl-3-o^ 
109a)7a-(9-Chlomonyl)-3,3-[l ; 2-ethandiyl^^^ 

In 20 ml Dichlormethan lost man 1,48 g der unter 51) hergestellten Verbindung und gibt 20 ml 
1,2-Ethandiol, 12 ml Trimethoxymethan und 0,6 g Pyridinium-/?-toluolsulfonat zu. Die Mi- 
schung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, dann mit Triethylazan versetzt, mit 
Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser und gesattigter waBriger Kochsalzlosung ausgeschiit- 
telt. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft tmd an Kieselgel mit 
Hexan/^Butylmethylether chromatographiert. Die Ausbeute betragt 1,12 g (69% d. Th.) der Ti- 
telverbindung. MS: ber. 506/508, gef. 506/508. 

1 09b)3 ,3-[ 1 ,2-Ethandiy lbis(oxy)]-7a-(9-iodnonyl)- 1 7a-methy landrost-4-en- 1 7£-ol 

1,09 g der unter 109a) hergestellten Verbindung werden analog zu dem in Beispiel 2) be- 
schriebenen Verfahren mit 1,5 g Natriumiodid zu 1,37 g der Titelverbindung als farblosem Ol 
umgesetzt MS: ber. 598, gef. 598 

1 09c)2-[9-(l 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)nonyl]propandisaure-diethyl- 
ester 

Man deprotoniert 80 mg Propandisaure-diethylester in 0,5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran mit 
12 mg 80%igem Natriumhydrid, gibt 60 mg der unter 109b) hergestellten Verbindung 
(0,1 mmol) in 1 ml wasserfreiem A^-Dimethylfonnamid zu und erwarmt 5 Stunden auf 80°C. 
Nach Abkiihlen wird wie iiblich mit Ethylacetat aufgearbeitet. Der Ruckstand wird in 0,5 ml 
Aceton gelost und mit 0,1 ml 4molarer waBriger Salzsaure 15 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. AnschlieBend wird wieder mit Ethylacetat aufgearbeitet und chromatographiert. Die 
Ausbeute betragt 29 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 586, gef. 586. 



In Analogie wurden folgende Verbindungen erhalten: 





Produkt 










Beispiel 


Reagenz 


Form 


Ausbeute 


MS 












(Vorstufe | Verfahren) 




[%] 


ber. 


gef. 



WO 00/39148 ^ PCT/EP99/10355 



110 


2- [2-Acetyl-9-(l 7p-hydroxy-l 7a-methyl-3- 
oxoandrost-4-en-7a-yl)nonyl]undecansaure- 
ethyl ester 

3- Oxobutansaure-ethylester 
(109b | 109c) 


Ol 


51 


556 


556 


111 


1 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[9-(pentyl- 
oxy)nonyI]androst-4-en-3-on 

1 -Pentanol 
(109b | 109c) 


Ol 


23 


514 


514 


112 


N-[9-( 1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en-7a-yl)nonyl]pentanamid 

Pentanamid 
(109b | 109c) 


Ol 


21 


527 


527 


113 


N-[9-( 1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en-7a-yl)nonyl]methansulfonamid 

Methansulfonnamid 
(109b | 109c) 


Ol 


57 


521 


521 



Beispiel 114 



7a-(9-Chlomonyl)-6ft-hydroxy-n 

Man lost 3,3 g der unter 50) hergestellten Verbindung in 22 ml 2,2-Dimethoxypropan, gibt 
0,4 g Pyridinium-/>-toluolsulfonat zu und erhitzt 22 Stunden am RiickfluB. Nach dem Abktihlen 
versetzt man mit Triethylazan und dampft zum Trocknen ein. Der Riickstand wird an Kieselgel 
mit Hexan/^Butylmethylether chromatographiert. Man erhalt 2,91 g 7a-(9-Chlomonyl)-3-meth- 
oxy-17a-methylandrosta-3,5-dien-17P-yl-acetat (84% d. Th.) ? das sofort weiter umgesetzt wird. 



WO 00/39148 PCT/EP99/10355 

Diese Substanz wird in 60 ml einer Mischung aus Ethanol/Wasser 95:5 suspendiert, mit 1,7 g 
3-Chlorperbenzoesaure (6,8 mrnol) versetzt und 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. 
AnschlieBend gibt man 5 ml 2 molarer waBriger Schwefelsaure zu, riihrt 1 5 Minuten bei 
Raumtemperatur und verdiinnt mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit Wasser und ge- 
sattigten waBrigen Losungen von Natriumdithionat, Natriumhydrogencarbonat und Kochsalz 
ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographie an Kie- 
selgel mit Hexan/Ethylacetat erhalt man 1,0 g (30% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 
520/522, gef. 520/522. 



In Analogie wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 


Form 


Ausbeute 
[%] 


M 

ber. 


[S 

gef. 


115 


6P-Hy droxy-7a-(9-hy droxynony 1)- 1 7a-methy 1- 
3-oxoandrost-4-en- 1 7p-yl-acetat 

3-Chlorperbenzoesaure 
(49 | 114) 


Ol 


8 


502 


502 


116 


6P, 1 7P-Dihydroxy-7a-(7-hydroxyheptyl)- 1 7a- 
methylandrost-4-en-3-on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(55|114) 


Ol 


9 


432 


432 


117 


6P, 1 7p-Dihydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en- 7a-octannitril 

3-Chlorperbenzoesaure 
(84 | 114) 


61 


8 


441 


441 


118 


7a-[7-(4-Chlorbutoxy)hepty l]-6p, 1 7p-dihy- 
droxy- 1 7a-methy landrost-4-en-3-on 


Ol 


14 


522 
524 


522 
524 



WO 00/39148 



46 



PCT/EP99/10355 





3-Chlorperbenzoesaure 
(65 | 114) 











Beispiel 119: Antiproliferationstest mit der humanen Prostatakarzinomzellinie LNCaP 

Die humane Prostatakarzinomzellinie LNCaP [American Type Culture Collection (ATCC) - 
Accession No.: CRL 1740; Horoszewicz et aUCancer Research, 43, pi 809- 18, 1983] wurde 
aus der Lymphknotenmetastase eines Prostatakarzinompatienten isoliert. Sie exprimiert den 
Androgenrezeptor und ist im Wachstum durch Androgene stimulierbar. Die Androgen- 
vermittelte Wachstumsstimulation kann durch gleichzeitige Gabe von Antiandrogenen blockiert 
werden. Uber Dosis-Wirkungsbeziehungen kann die antiandrogene Wirkstarke (IC50) von 
Testverbindungen ermittelt werden. Kommt es bei alleiniger Gabe einer Testverbindung zu 
einer Wachstumsstimulation, ist dies durch eine androgene Wirkung zu erklaren, die die 
erfindungsgemaBen Verbindungen nicht aufweisen sollen. 

Durchfiihrung: 

Die Zellen werden in RPMI 1640 Medium mit Penicillin (10000 units/1), Streptomycin (100 
mg/1), Glutamin (200 mMol), 10 % Fotalem Kalberserum und 0,1 nM des synthetischen 
Androgens R1881 (Metribolon, Roussel) kultiviert. 

Tag 1 :Aussaen der Zellen in einer Dichte von 5000-6000/1 OOjil/well in 96-Well-Platten. 
Hinzuftigen der Testverbindung (100p.l/well doppelt konzentriert) in Kulturmedium mit 0,2 nM 
R1881 (ergibt 0,1 nM Endkonzentration). Inkubation der Zellen fur 72 oder 96 Stunden bei 
37°C, 5% C02, 90% relative Luftfeuchtigkeit. In dem Kulturmedium ist das Fotale 
Kalberserum durch 5 % Aktivkohle-behandeltes (steroidfreies) Serum ersetzt. 
Tag 3 oder 4: Mediumwechsel: Jeweils 50 % des Mediums werden durch frisches Medium 
inklusive Testverbindungen ersetzt. Inkubation der Zellen ftir 96 oder 72 Stunden bei 37°C, 5% 
C02, 90% relative Luftfeuchtigkeit. 

Tag 7: Hinzuftigen von 25^il MTT-L6sung pro Well {MTT = (3[4,5-Dimethylthiazol-2-yl]-2,5- 
diphenaltetrazoliumbromid, Thiazolylblau}. Inkubation 3h bei 37°C, 5% CO2, 90% relative 



WO 00/39148 PCI7EP99/10355 
Luftfeuchtigkeit. Nach Entfernung des Uberstandes Zugabe von lOO^il DMSO pro Well. 
Messung der optischen Dichte bei 570 nm. 



Es wurden die in der klinischen Praxis befindlichen Antiandrogene OH-Flutamid und Casodex 
getestet sowie die Verbindung EM-101 (N-butyl, N-methyl-1 l-C^'P-hydroxy-^-androsten-S - 
on-7'a-yl)undecanamid aus WO 91/00732. 

Ergebnisse: 





Anti androgenitat 


Androgenitat 




IC50 in Gegenwart von 
0,1 nMR1881 


Bei l^M* 


OH-Flutamid 


> 10000 nM 


144% 


Casodex 


440 nM 


7% 


EM-101 


440 nM 


0% 


Beispiel 53 


40 nM 


0% 


Beispiel 80 


200 nM 


0% 


Beispiel 87 


82 nM 


0% 



* Die Wachstumsstimulation durch 0,1 nM R1881 wurde = 100 % gesetzt. 

Die Ergebnisse zeigen, dafi die erfindungsgemaBen Verbindungen bei einer verbesserten 
antiandrogenen Wirksamkeit (niedrigere IC 50 -Werte) keine androgene Wirkung entfalten. 
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Patentanspriiche 



1. 



Testosteronderivate der allgemeinen Formel I 



R 



17b 



o 




6 



A— B— C— D 



17a 



R 



16 



(I) 



R 



in der 



R 6 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine C 1 -Ci 0 -Alkoxygruppe, eine C r C )0 -Alka- 
noyloxygruppe oder ein Halogenatom darstellt, 

R 15 und R 16 je ein Wasserstoffatom sind oder gemeinsam eine Bindung bilden, 

R 17a eine C -C 4 -Alkylgruppe, eine C 2 -C 4 -Alkinylgruppe, oder einen Rest der Formel C n F m H 0 
darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l und m-fo=2n+l ist, 

R 17b eine Hydroxygruppe, eine Ci-C 10 -Alkoxygruppe oder eine Cj-Cjo-Alkanoyloxygruppe ist, 

A eine unverzweigte C 6 -C 13 -Alkylengruppe ist, 

B ein Sauerstoffatom, eine Gruppierung -S(0) p - wobei p=0,l oder 2 ist, eine 
Iminocarbonylgruppe -C(0)N(Y)-, eine Iminogruppe -N(Y>-, eine Carbonylimi- 
nogruppe -N(Y)C(0)-, eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0) 2 -, wobei Y ein Wasser- 
stoffatom oder eine C,-C 8 -Alkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygruppe -OS(0) 2 -, eine 
Dimethylsilyloxygruppe -0-Si(CH 3 ) 2 - oder eine Carbonylsulfanylgruppe -SC(O)- 
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darstellt oder eine Bindung zwischen A und C darstellt oder zusammen mit C eine 
Bindung zwischen A und D bildet, 



id 



eine Bindung zwischen B und D darstellt,oder zusammen mit B eine Bindung zwischen A 
und D bildet Oder eine unverzweigte C.-Q-Alkylengruppe, eine Phenylengruppe, eine 
substituierte Phenylengruppe, eine Funfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe, eine 
substituierte Funfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe oder eine mit einem 
Phenylring kondensierte Funfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe ist 



ein Wasserstoffatom, eine C.-Q-Alkylgruppe, eine Vinylgruppe, eine C,-C 4 - 
Alkoxygruppe, eine C.-Q-Alkoxycarbonylgruppe, eine Bis(C,-C 4 -alkoxycar- 
bonyl)methylgruppe, eine Acetyl(C,-C 4 -Alkoxycarbonyl)methylgruppe, 
Cyangruppe, eine Carboxygruppe, eine Azidgruppe, eine Hydroxygruppe, 
Halogenatom, oder einen Rest der Formel C a FJi 0 darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l 
und m+o=2n+l ist. 



eine 
ein 



Testosteronderivate gemSB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R ,7a die Methylgruppe, die Ethylgruppe, die Trifluormethyl- oder die 
Pentafluorethylgruppe darstellt. 

Testosteronderivate gemaB Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R l7b die Hydroxygruppe, eine C r C 5 -Alkoxygruppe oder eine CVC 3 -Alkanoyloxygruppe 
ist. 



Testosteronderivate gemaB Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R ,7b die Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy- oder Acetyloxygruppe ist. 
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Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R 6 ein Wasserstoffatom, die Hydroxgruppe oder ein Halogenatom darstellt. 

Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB 
R 15 und R 16 je ein Wasserstoffatom darstellen. 

Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

der Rest ABCD 9-Hydroxynonyl 5 7-(Acetylsulfanyl)heptyl oder 7-(4-Cyanbutoxy)heptyl 
bedeutet. 

Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Fiinfring- oder Sechsring-Heteroaromaten des Restes C Pyrrol, Thiophen, Imidazol, 
Thiazol, Oxazol, Triazol, Thiadiazol, Indol, Benzoxazol, Benzothiazol, Pyridin oder 
Pyrimidin sind. 

Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 8, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

sie die folgenden Verbindungen darstellen: 

7a-(9-Chlornonyl)-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-17p-yl-acetat 
7a-(9-Chlornonyl)-l 7p-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 
17(i-Hydroxy-7a-(9-iodnonyl)-17a-methylandrosM-en-3-on 
17P-Hydroxy-7a-(9-hydroxynonyl)-17a-methylandrost-4-en-3-on 
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7a-(l O-Chlordecyl)- 1 7P-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

1 7f5-Hydroxy-7a-( 1 1 -hydroxyundecyl)- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

7a-( 1 1 -Bromundecyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-(phenylsulfanyl)heptyl]androst-4-en-3-on 

17p-Hydroxy-17a-methyl-7a-[9-[(4A 
3-on 

1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[9-(phenylsulfanyl)nonyl]androst-4-en-3-on 
7a49-[(5-Chloipentyl)su^ 

1 7p-Hydroxy-7a-[9-[(5-hydroxypentyl)sulfanyl]nonyl]-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

7a-(9-Azidononyl)-l 7p-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

7a-[7-(Acetylsulfanyl)heptyl]-l 7p-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-[(4 ,4,5 ,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]heptyl]androst-4-en-3-on 

N-[7-( 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)heptyl]pentanamid 

1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-octannitril 

5-[[7-( 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost«4-en-7a-yl)heptyl]oxy]pentannitril 

17p-Hydroxy-17a-methyl-7a-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfmyl]nony 

N-[9-(17p-Hydroxy-17a-methyl-3-oxoan^ 

7a-(9-Chlomonyl)-6P-hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-l 7P-yl-acetat 



10. 
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Verwendung von Testosteronderivaten der allgemeinen Formel I 
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in der 

R 6 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine C-C 10 -Alkoxygruppe, eine C,-C 10 -Alka- 
noyloxygruppe oder ein Halogenatom darstellt, 

R 15 und R 16 je ein Wasserstoffatom sind oder gemeinsam eine Bindung bilden, 

R I7a eine Q-CVAlkylgruppe, eine C 2 -C 4 -Alkinylgruppe ? oder einen Rest der Formel C D F m H 0 
darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l und m+o=2n+l ist, 

R 17b eine Hydroxygruppe, eine C -C 10 -Alkoxygruppe oder eine C r C 10 -Alkanoyloxygruppe ist, 

A eine unverzweigte C 6 -C 13 -Alkylengruppe ist, 

B ein Sauerstoffatom, eine Gruppierung -S(0) p - wobei p=0,l oder 2 ist, eine 
Iminocarbonylgruppe -C(0)N(Y}~, eine Iminogruppe -N(Y)-, eine Carbonylimi- 
nogruppe -N(Y)C(0)-, eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0) 2 - wobei Y ein Wasser- 
stoffatom oder eine C,-C 8 -Alkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygruppe -OS(0) 2 - eine 
Dimethylsilyloxygruppe -OSi(CH 3 ) 2 - oder eine Carbonylsulfanylgruppe -SC(O)- 
darstellt oder eine Bindung 2wischen A und C darstellt oder zusammen mit C eine 
Bindung zwischen A und D bildet, 

C eine Bindung zwischen B und D darstellt,oder zusammen mit B eine Bindung zwischen A 
und D bildet oder eine unverzweigte C,-C 6 -Alkylengruppe, eine Phenylengruppe, eine 
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substituierte Phenylengruppe, eine Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe, eine 
substituierte Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe oder eine mit einem 
Phenylring kondensierte Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe ist 

und 

D ein Wasserstoffatom, eine C,-C 4 -Alkylgruppe, eine Vinylgruppe, eine C,-C 4 - 
Alkoxygruppe, eine C,-C 4 - Alkoxycarbonylgruppe, eine Bis(C,-C 4 -alkoxycar- 
bonyl)methylgruppe, eine Acetyl(C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl)methylgruppe, eine 
Cyangruppe, eine Carboxygruppe, eine Azidgruppe, eine Hydroxy gruppe, ein 
Halogenatom, oder einen Rest der Formel C n F m H 0 darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l 
und m+o=2n+l ist, 

zur Langzeit-Antiandrogentherapie von Androgen-abhangigen Erkrankungen. 

11. Verwendung gemaC Anspruch 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Testosteronderivate zur Langzeittherapie des Prostatakarzinoms eingesetzt werden. 

12. Verwendung gemaS Anspruch 10 oder 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die in den Anspriichen 2 bis 9 naher beschriebenen Testosteronderivate eingesetzt werden. 

13. Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens ein Testosteronderivat der allgemeinen 
Formel I gemaB der Ansprtiche 1 bis 9 und in der Galenik iibliche, physiologisch 
vertragliche Hilfs- und/oder Tragerstoffe. 
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This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



rn This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability 
citations and explanations supporting such statement F Jj 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application' * 
Certain observations on the international application 
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IV 
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VI 
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VIII 


□ 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/10355 



I. Basis of the report 



1 This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed " and are not annexed to the report since they do not contain amendments. ): 

| | the international application as originally filed. 
P><J the description, pages 1-47 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-13 



| | the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

□ 

the claims, 



Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
filed with the letter of 



3. 0 This re P ort has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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111. Non-establishment of opinion with regard to nove lty, inventive step and industrial applicability 

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious) or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: obvious,), or to be 

the entire international application. 

DKI claims Nos. 10-12 



because: 



the said international application, or the said claims Nos i n 1 7 

relate to the follow.ng subject matter which does not require an intemat.onal preliminary 



examination (specify): 



[—1 the description claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos 
L_J are so unclear that no meaningfuf opinion could be formed (specify)- 



□ the claims, or said claims Nos. 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

international search report has been established for said claims Nos. 



. are so inadequately supported 
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Supplemental Box 

[fTo be used when the space in any of th e preceding boxes is not suffir .wi 
I Continuation of: III 



International application No. 
PCT/EP 99/10355 



Claims 10-12 relate to subject matter which, in the view 
of the Examining Authority, falls under PCT Rule 
67.1(iv). Therefore no expert opinion has been given 
concerning the industrial applicability of the subject 
matter of these claims (PCT Article 34(4) (a) (i,) 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step 
citations and explanations supporting such statement 


or industrial applicability; 


1 . Statement 








Novelty (N) 


Claims 


1 


-13 VES 




Claims 




NO 


Inventive step (IS) 


Claims 




YES 




Claims 


1 


-13 NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 1 




9,13 YES 




Claims 




NO 



2. Citations and explanations 



The subject matter of the application concerns 
antiandrogenic testosterone derivatives that are 
characterised by the following structural features: 



• A testosterone backbone chain; 

• A longer chain radical at C-7 (in the oc position) that 
is relatively broadly defined, and in its simplest form 
represents an unsubstituted C 6 -Ci 3 alkyl radical, but 
also includes rather exotic radicals such as sulfimino- 
and/or (het ) aryl-interrupted alkyl that is optionally 
further substituted terminally (see the definition of 
the partial structure -A-B-C-D) ; as well as 

• A Ci_4 alkyl group, a C 2 -4 alkinyl group or a radical of 
the formula C n F m H 0 at C-17, also in the a position. 

Antiandrogenic testosterones of this type, even if not 
explicitly disclosed, are already mentioned in the 
document WO-91/00732 (Dl) cited by the applicant on page 2 
of the description; reference is made particularly to the 
generic formula VI and the information concerning it from 
the middle of page 19 to the top of page 20, and also in 
Claim 7. Regarding this document, the applicant asserts 
that, whilst the explicitly-disclosed compounds have a 
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longer chain radical either in the 7a position or the 17a 
position, the simultaneous substitution of both positions 
is not disclosed. 



However, scientific and patent literature contains many 
references to effective antiandrogens that are derived 
from testosterone and are substituted in the 7a as well as 
the 17a position. Reference is made to document 
WO-A-93/13122 (D2) cited in the search report, and the 
preferred compounds listed in Claim 2, such as, for 
example, the (E) -3-hydroxyimino-7a, 17a-dimethyl-androst- 
4-en-17(3-ol at the top of page 41 or also spironolactone, 
which has been known for a long time, and in which the 
lactone ring in its open form at C-17 represents a 17a 
carboxyethyl radical . 

In the light of this information, the presently claimed 
group of substances according to formula (I) must be 
considered obvious; the subject matter of Claims 1 to 13 
does not meet the requirements of PCT Article 33(3). 

The PCT Contracting States do not have uniform criteria 
for assessing the industrial applicability of Claims 10-12 
in their present form. Patentability may also depend on 
the wording of the claims. The EPO, for example, does not 
recognise the industrial applicability of claims to the 
medical use of a compound; it does, however, allow claims 
to the first medical use of a known compound or to the use 
of such a compound in the manufacture of a drug for a new 
medical application. 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



When the application enters the regional/national phase, 
the reference D2 should be briefly addressed in the 
description ( PCT Rule 5.1(a) (ii) ) . 
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